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I. 

Aus der inneren Abtheilung des Krankenhauses Berlin-Pankow. 

Chemische Blutuntersuchungen. 1 ) 

Von 

H. Bönniger. 

Einwandfreie chemische Blutuntersuchungen beim gesunden und 
kranken Menschen existiren kaum. Zunächst scheiden alle Unter¬ 
suchungen des Gesammtblutes als werthlos aus, soweit sie sich auf 
Stoffe beziehen, die auf Serum und Körperchen nicht gleichmässig ver¬ 
theilt sind. Ebenso sind Bestimmungen des Blutkörperchenbreies nicht 
einwandfrei. Niemals bekommt man durch Centrifugiren in grösseren 
Gläsern serumfreie Blutkörperchen. Noch viel gröbere Fehler ergiebt 
die Methode, die Blutkörperchen spontan absedimentiren zu lassen. 
Ebenso sind alle Verfahren fehlerhaft, welche die Blutkörperchen einer 
Waschung unterziehen, da es keine Lösung giebt, in denen die Blut¬ 
körperchen völlig unverändert bleiben. Ganz unzulässig sind alle Zu¬ 
sätze von Salzen, welche das Volumen der Blutkörperchen verändern, 
wie z. B. das beliebte Natriumoxalat. 

Das einzige wirklich exacte Verfahren ist die Bestimmung am Serum 
und Gesammtblut und Umrechnung auf die Blutkörperchen mit Hülfe 
des Blutkörperchenvolumens. Derartige Untersuchungen giebt es nur 
ganz vereinzelt; eine grössere Reihe, so viel mir bekannt, nur in einer 
Arbeit von Kossler 2 ), der die Methode von Bleibtreu benutzte. Diese 
Arbeit hat nicht die Beachtung gefunden, die sie verdient hat. Warum 
die Untersuchungen Kossler’s keine Nachprüfungen und Erweiterungen 
erfahren haben, dürfte in erster Linie an der Umständlichkeit der in ein¬ 
zelnen Fällen anscheinend auch nicht ganz zuverlässigen Methode liegen. 

Die Bestimmung des Blutkörperchenvolumens gestaltet sich ausser¬ 
ordentlich einfach durch das von mir angegebene Blutkörperchen-Volum¬ 
meter 3 ). Ich konnte den mathematischen Beweis für die grosse Zu¬ 
verlässigkeit dieser Methode erbringen. Verdünnt man eine bestimmte 


1) Die Untersuchungen stammen zum grössten Theil aus dem Jahre 1909. Das 
wesentliche Ergebniss wurde auf dem Congress für Innere Medicin 1910 bereits mit- 
getheilt. 

2) Centralbl. f. inn. Med. Bd. 97. No. 26—29. 

3) Berl. klin. Wochenschr. 1909. No. 4. Verfertigt von P; Altmann, Berlin NW., 
Luisenstr. 
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M. Bönniger, 


Menge defibrinirten Blutes mit einer abgemessenen Menge (etwa gleiche 
Theile) Serum einer anderen Portion desselben Blutes, so müsste offenbar 
das Blutkörperchenvolumen des verdünnten Blutes um die Hälfte kleiner 
sein als das des ursprünglichen, wenn kein Serum mehr zwischen den 
Blutkörperchen enthalten wäre. Bliebe noch ein irgendwie in Betracht 
kommender Rest, so müsste das Blutköpcrchenvolumen des verdünnten 
Blutes um mindestens diesen Betrag kleiner werden. Thatsächlich weicht 
der gefundene Werth von dem berechneten nur wenig ab. Praktisch 
kann man die Blutkörperchensäule als serumfrei ansehen. Für sehr hohe 
Blutkörperchenvolumina scheinen die Fehler etwas grösser zu sein. Schlägt 
man den umgekehrten Weg ein und nimmt von dem Blut einen be¬ 
stimmten Theil des Serums ab, so ergiebt sich ein deutlich höherer 
Werth, als der Berechnung entspricht. Es empfiehlt sich deshalb auch 
nicht, längere Röhrchen zum Centrifugircn zu nehmen, wie es z. B. 
Kottmann vorschlägt. 

Ich möchte hier einen von meinen diesbezüglichen Versuchen an¬ 
führen. 

Die Abmessungen wurden mit der Pipette ausgeführt. Lässt man 
das Blut sehr langsam auslliessen, so lassen sie sich genau machen. 
Ich habe einen derartigen Versuch mit der Waage controlirt. Die Ueber- 
einstimmung war eine tadellose. 

Bei der Mischung: 10 ccm Blut mit einem Blutkörperchenvolumen 
von 51,1 —J— 10 ccm Serum fand sich ein Volumen von 25,2 pCt. 

50 ccm Blut — 16 ccm Serum ein Volumen von 76,3 pCt. 

Die Berechnung ergiebt: 

ln 10 ccm des ursprünglichen Blutes sind 5,11 ccm Blutkörperchen 
in 20 des verdünnten ebenso . ... 5,11 „ „ 

also in 100 . 25,55 „ „ 

In 50 ccm des ursprünglichen Blutes sind 25,55 ccm Blutkörperchen 
in 34 des eingedickten (—16 Serum) ebenso 25,55 „ „ 

also in 100 . 75,15 „ „ 

Die Differenz zwischen berechnetem und gefundenem Werth beträgt 
also bei der Verdünnung 0,35, bei der Anreicherung 1,15. Man kann 
demnach für mittlere und kleine Volumina die Blutkörperchensäule als 
scrumfrei ansehen. Es ist somit der mathematische Beweis erbracht, 
dass die Methode nicht nur Vergleichswerthe liefert sondern 
absolut richtige Zahlen. 

Für ganz schwere Anämien fehlen einwandfreie Analysen bisher ganz, 
weil hier die Umrechnung auf das Volumen der Blutkörperchen zu ganz 
ungeheuren Fehlern führen muss. Das lässt sich vermeiden, indem man 
einen grösseren Theil des Serums dem Blute abnimmt und 
nun an dem Blutkörperchen - angereicherten Blut die Be¬ 
stimmungen vornimmt. 

Da mir die Zeit und die nöthigen Arbeitskräfte für eine umfassende 
Analyse des Blutes fehlen, habe ich mich auf die Bestimmung des 
Eiwcisses und des wichtigsten Mineralbestandthcils des Chlors beschränkt. 
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Das letztere wurde nach Veraschung mit wenig Soda nach Volhard 
titrirt 1 ). Für das Eiweiss wurde der N-Gehalt nach Kjeldahl bestimmt. 
Für die Cl-Bestimmungen wurden 5, für die N-Bestimmungen 2 ccm 
Blut bezw. Serum verwendet. 

Weiter schien es mir von Werth auch das specifische Gewicht der 
Blutkörperchen zu berechnen, um damit dem des Gesammtblutes endlich 
einmal einen Sinn zu geben. Aus dem specifischen Gewicht des Ge¬ 
sammtblutes können wir nichts weiter entnehmen, als dass die Masse 
der Blutkörperchen abgenommen hat 2 ), da der Eiweissgehalt der Blut¬ 
körperchen etwa 4 mal so gross ist wie der des Serums. Das können 
wir aber mit anderen Methoden z. B. mittels der Volumenbestimmung 
sehr viel leichter feststellen. Die Werthschätzung dieser Zahl an sich 
hat nicht die geringste Berechtigung. Das specifische Gewicht wurde 
mit Pyknometern von 5—12 ccm bestimmt. 

Die Berechnung des specifischen Gewichts der Blutkörperchen ge¬ 
schieht nach der Formel: 

100 . S B i. — Ser.Vol.. S.s cr ._ 

BEVÖL ~ X ‘ 

Worin S B i. das specifische Gewicht des Gesammtbluts, S Ser . das spe¬ 
cifische Gewicht des Serums bedeutet. 

Nach derselben Formel lassen sich N und CI berechnen. 

Das Blut wurde durch Aderlass aus der Vene entnommen, eine 
gewisse Stauung lässt sich ja dabei nicht vermeiden. Dies ist deshalb 
von Bedeutung, da nach einer Reihe von Autoren die Blutkörperchen im 
gestauten Blut grösser sind als im arteriellen (Hamburger, von 
Limbeck, von Koranyi). Ich werde auf diese Verhältnisse an anderer 
Stelle zurückkoramen und bemerke nur, dass nach meinen Erfahrungen 
die Unterschiede des venösen und arteriellen Blutes nicht so bedeutend 
sind, dass dadurch der Werth der Untersuchungen in Frage gestellt 
wird. Immerhin halte ich gerade aus diesem Grunde die gewöhnliche 
Defibrinirung mittels eines Glasstabes für zweckmässig, weil dadurch 
eine möglichst grosse Gleichmässigkeit erzielt wird, indem das Blut 
arterialisirt wird. 

In den Tabellen habe ich der Vollständigkeit halber weiterhin die 
Zahlen für den Hämoglobingehalt des Blutes (zum grössten Theil mit 
SahlFs Hämometer in letzter Zeit mit Plesch’s Hämoglobinometer be¬ 
stimmt angeführt), ferner die Zahlen für die rothen Blutkörperchen; daraus 
und dem Volumen berechnet den Färbeindex im alten Sinne und den 
wahren Färbeindex d. h. die Relation von Hb zu Volumen, endlich die 
Grösse der rothen Blutkörperchen. Auf diese für die klinische Blut¬ 
untersuchung so wichtigen Dinge gehe ich jedoch hier nicht weiter ein, 


1) Ganz unerklärlich ist mir das Bedürfnis einzelner Autoren nach besseren 
Methoden für die Cl-Bestimmung im Blut, da es eine einfachere wie die Veraschung 
kaum geben kann. Nach einiger Uebung erzielt man in l j A Stunde bei schwach 
brennender Flamme ein wasserklares Filtrat bei 5 ccm Blut. 

2) Conf. z. B. Tabelle 111, No. 4 und die Tabelle V. 

1 * 
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4 M. Bönnigbr, 

da ein grosses einschlägiges Material an anderer Stelle veröffentlicht 
werden soll. 

Das spccifische Gewicht des Serums ist normaliter wie bekannt 
etwa 1032. Doch kommt bei sonst normalen Verhältnissen auch ein 
auffallend niedriges specifisches Gewicht vor, wie z. B. Tab. 1, No. 4. 
Auch der N-Gehalt ist dementsprechend herabgesetzt. Ob diesem Be¬ 
funde eine pathologische Bedeutung zukommt, vermag ich nicht zu sagen. 

Bemerkenswerth ist, dass bei der pernieiösen Anämie anscheinend das 
specifische Gewicht des Serums stets herabgesetzt, während bei den 
secundären Anämien dasselbe bei schwersten sonstigen Veränderungen 
annähernd normal sein kann (Tab. 2, No. 4). 

Ein ganz auffällig hoher Werth fand sich in einem Falle von Poly- 
cythämie, wie er meines Wissens noch nicht beobachtet worden. Für 
die Auffassung der Genese dieser Erkrankung dürfte ein solcher Befund, 
sofern er in anderen Fällen auch erhoben würde, wohl von Bedeutung 
sein. Da zum Bilde der Erkrankung die Nephritis gehört, diese aber 
zur Abnahme des Eiweissgehalts führt, so ist der Befund nur im Beginn 
der Erkrankung zu erwarten. Auch in diesem Falle wurde bei einer 
späteren Untersuchung ein normales specifisches Gewicht festgestellt. 

Das specifische Gewicht des Gesammtblutes verdient als solches 
nicht registrirt zu werden. Dagegen ist das der rothen Blutkörperchen 
von grösstem Interesse. Normaliter beträgt dasselbe nach meinen Unter¬ 
suchungen 1094—1098. Bisher ist diese Zahl nicht berechnet worden. 
Rechnen wir die Zahlen Kossler’s nach, so kommen wir allerdings zu 
ganz erheblich grösseren Schwankungen, 1092—1111. Es mögen hier 
Ungenauigkeiten in der Volumenbestimmung die Schuld tragen 1 ). 

Bei fast allen secundären Anämien ist nun das specifische Gewicht 
der Blutkörper erheblich herabgesetzt bis zu 1071. Bemerkenswerth ist, 
dass das specifische Gewicht des Serums zuweilen selbst bei sehr schweren 
Anämien fast keine Veränderung zeigt. 

Im Gegensatz zu den secundären Anämien ist das specifische Ge¬ 
wicht bei den pernieiösen nur wenig herabgesetzt, in einem Falle fand 
sich sogar eine nicht unbeträchtliche Erhöhung mit einer entsprechenden 
Vermehrung des N-Gehalts. Die Angabe v. Jaksch’s, dass der N-Gehalt 
der Blutkörperchen bei der pernieiösen Anämie vermehrt sei, trifft also 
in der Mehrzahl der Fälle nicht zu. Immerhin ist das specifische Ge- 


1) Zu meinem grössten Erstaunen finde ich in einer soeben von v. Behring 
veröffentlichten Tabelle von Blutuntersuchungen aus der Marburger Klinik (Berlin 
1912) Werthe von 1138 und 1140 angegeben bei einem Eiweissgehalt von 17,8 (!), be¬ 
ziehungsweise 61,0. 

Wie die Autoren zu diesen Zahlen kommen, ergiebt sich (bei dem 2. angeführten 
Fall, No. 14) aus der Plasmavolumenzahl, die sicherlich falsch ist. Ein Blutkörperchen¬ 
volumen von 28,2 eine Zahl von 4,6 Mill. und ein Hämoglobingehalt von 118 ist eine 
Unmöglichkeit. Das kann ich auf Grund vieler Hundert Untersuchungen behaupten. 
Hier kann nur ein Irrthum vorliegen oder eine fehlerhafte Methodik. Da die Tabelle 
auch sonst mancherlei Unstimmigkeiten aufweist, bin ich geneigt, das Letztere an¬ 
zunehmen. 
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wicht der Blutkörperchen hier ein differentialdiagnostisches werthvolles, 
da bei allen schwereren secundären Anämien die entsprechenden Werthe 
stark herabgesetzt sind. 


Tabelle I. Gesunde. 


Lauf. Nr. 

Serum 

Blutkörperchen 



spec. 

Gewicht 

1 CI 
pCt. 

N 

pCt. 

spec. Gewicht 

CJ 

pCt. 

N 

pCt. 

Vol. 

pCt. 

1 

Zahl 

^ Grösse 

I. 

1031 

0,39 

1,39 

1097,5 (I060,4)i) 

0,19 

6,18 

44 

5,6 

78 

2. 

1032 

— 

— 

1096,7 (1063,7) 

— 

— 

49 

— 

— 

3. 

1032 

— 

1,29 

1097 (1060) 

— 

6,3 

43 

5,8 

74 

4. 

1026 

— 

1,25 

1096 (1060) 

— 

5,95 

47 

5,4 

87 

5. 

1028,7 

— 

1,28 

1098 

— 

6,3 

42 

5,8 

72 

6. 

— 

0,39 


— 

0,14 

— 

40 

— 

— 

7. 

— 

0,4 

| _ 

— 

0,19 

— 

47,5 

— 

— 

8. 

— 

0,41 

— 

— 

0,14 

— 

47 

— 

— 

9. 

1029,4 1 

— 

1,3 

1094,4 

— 

5,9 

44 

5,4 

81 

10. 

— 

0,362 


— 

0,15 

— 

51 

— 

— 

11. 

— 

0,36 

— 

— 

0,18 

— 

54 

— 

— 

12. 

1030 

— 

1,4 

1094,7 

— 

6,2 

51 

— 

— 


Tabelle II. Secnndäre Anämien. 


ü 


Serum 


Blutkörperchen 




Lauf. N 


spec. 

Gew. 

Cl 

pCt. 

N 

|pCt. 

spec. Gewicht 

Cl 

pCt. 

N 

pCt. 

Vol. 

pCt. 

Zahl 

Hb 

F.I.(Zahl) 

o 

> 

1. 

Posthämorrhagische 
in Abheilung 


— 

1,2 

1092 

— 

5,78 

37 





2. 

Nephritis Arterio- 
sclerose 


0,39 

1,21 

1087,2 

a 

5,41 

22 


46 



3. 

Krebskachexie 


— 

1,06 


— 

5,18 

18,5 


41 

0,75 


4. 

Carcin. vcntriculi 


0,36 

1,15 


mi 

4,29 

18 


37 


im 

5. 

Carcio. Bauchfell 


— 

ESI 


— 

4,8 

14 


24 

mt 

lijtlti 

6. 

Unbekannter Ursache 

§ 7 

— 

1,25 


— 

4,9 

18 


38 

nt«; 

KjTjj 

7. 

Postabort. Sepsis 

| Wm 

1 

1,04 


— 

4,65 

8 


17 

3EE& 



68 

61 

70 

68 

70 

67 

63 


Tabelle III. lVrniciöse Anämien. 


tj 

z 

3 

n 

Serum 


Blutkörperchei 

n 




spec. 

Gew. 

Cl 

pCt. 

N 

pCt. 

spec. Gew. 

Cl 

pCt. 

N 

pCt. 

Vol. 

pCt. 

Zahl 

Ub 

F.l.(Zahl) 

"o 

\ Grösse 

1. 


^8 

0,96 

1095,7(1031,7) 

0,14 

5,86 

12,8 


28 


BH 

86 

2. 


EtE-ä 

0,97 

1094 (1034) 

0,17 

5,81 

16,3 


34 

1,7 

Fmi 

BE 

3. 

1024,7 

— 

1,06 

1094,4(1026,6) 

— , 

6,02 

6 


13,5 

1,3 

1 

116 

4. 

IMffl 

— 

1,04 

1103 (1029) 1 

j 

6,61 

8,5 


20 

1,3 

1.1 

m 

5. 

M 

— 

1,07 



5,5 

17 1 


40 1 

1,3 

iippi 

ES 

6. 

1 mm 

— 

1,01 


_ | 

6,23 

8 


17 1 

1,85 

i 

m 

7. 

ü 

— 

1,2 


— 

6,37 i 



73 

1,5 

1,2 

124 


1) Die eingeklammerten Zahlen bedeuten das spccilische Gewicht des Gesammt- 

blutes. 
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Tabelle IV. Herz- and Nierenkrankheiten. 


•_ 


Serum 



B 1 

u t k 

örperchen 





z; 








i 1 


o 



\ 


spec. 

Gew. 

CI 

N 

spec. Gew. 

CI 

N 

i' 01, Zahl 

Hb 

ü 

s 

o 

> 

X 

:C 

CT 




PCt. : 

pCt. 


pCt. 

pCt. 

pCt. 



Ezl 

ß 3 

1 . 

Nephritis chron. ohne 

1030,5 

0,37 

1,39 

1092,8 (1066) 

0,15 

5,77 

57 17 500 000 




76 


Oedeme 




; 





2 . 

Nephritis chron. ohne 

1028,2 

0.37 

1,19 

1092,9(1050.2) 0,16 

5,92 

32 — 

— 

— 

— 

— 


Oedeme 






; 





3. 

Schrumpfniere, Spur 

1029 

0,36 , 

1,27 

1095 (1061) 

0,16 

5,74 

48,5 — 

107 

— 

1,0 

— 


von Oedemen ver¬ 
schwunden 












4. 

Nephr. chron., Cirrho- 

1025 

0,3S 

1,15 

1085 (1063) 

0,17 

5,32 

63 : — 

— 

: — 

— 

— 


sis hepatis. Oedeme 











5, 

Nephritis chron. Cir- 

102G,S 0,37 

Ul 

1093,7(1057,6) 

0,17 

5,84 

46 , — 

— 

- ; 

— 

— 


rhosis hepat., Herz- 
insufficienz, Oedeme 




i ! 








6 . 

Mitralfehler, Ilerzin- 

1026 

0.4 

M 

1094,3(1054) 

0,16 

5,83 

41 ■ 

— 

: - 

— 

— 


sufficienz, Stauung, 
geringe Oedeme 





l 


1 

1 




7. 

Nephr. chron., Oedeme 

1020,7 

0,37 

0,82 

1090,7(1041,7) 0,19 

5,81 

30 ; 4 7C0 000 

63 

; 0,65 

1,0 

63 

8 . 

Acute Nephritis 

— 

0.39 

— 

- 

0,078 

— 

38,5| — 

— 

1 — ! 

— 

i — 


Tabelle V. Polycythämien. 



Se 

rum 


Blutkörperchen 



spec. 

Gew. 

CI I N 
pCt. pCt. 

spec. Gew. 

! 1 

CI i N ,Vol.i r . .. u , 

; | 1 ! Zahl Hb 

pCt. pCt. pCt.j 

F.I.(Zahl) 

F.I.(Vol.) 

**, Grosse 

Frau. 

1043 

_ 

1,92 

1095(1084) 

— 5.88' 

l 

85 13 000 000 — 

j 

— 65 

Dieselbe einige 

1032 

— 

1,45 

1090(1080,6) 

— 5,67 

(84 12 000 000 173 

0,71 

1 1 69 

Wochen später 





i i 

, 


i 

Dieselbe . . . 

— 

— 

— 

— 


— 11 000 000 ISO (PI.) 0,8 

1,1 66 

Mann. 

1031,4 

— 

1,4 4 

1090,5 

— : 5,74j 

[ 78 | 8 000 000, ISO 

1,0 

1,0 90 


Tabelle VI. Verschiedene Krankheiten. 




Serum 



B 1 

u t k 

örperchen 













i i 

i ; 

1 a? 

| 3 

1 p 

Lauf. 


spec. 

Gew. 

CI | 

N 

spec. Gew. 

CI 

! N 

VoL Zahl 

I Hb 1 

| 

73 

N 

M 

O 
> 
"-r i 

i 1 

! xi 

1 :c> 

O 




pCt. j 

pCt. 

i 

pCt. 

! pCt. 

pCt. 



5b j 


1 . 

Pneumonie 

1027,3 

0,35 

i 

i 

1091,4 (1060) I 0,195 


51 j 





2 . 

Lungen tuhercu lose 

1026 

0,30 

1,13 

1087 

! 0,15 

5,39 

47 1 - 

92 , 

— 

0,9 

— 


letztes Stadium 



1 

| 


1 


1 





3. 

do. 

1021,5 

0.32 

0,82 

1088 

! 0,125 

5,46 

40 ! — 

80 

— 

1,0 

— 

4. 

do. 

1025 

0,355 

U 2 

1085,4 

0.14 

5,43 

34 5 500 000 

1 75 

0,75 

1.0 

62 

5. 

Phthisis progressa 

1030,6 

0,355 

i 1 ’ 3 

1090 

0,16 

5,88 

43 5 700 000 

95 

0,82 

1,0 

74 


Der Eiwciss- resp. N-Gehalt geht, wie nicht anders zu erwarten war, 
dem specifischen Gewicht annähernd parallel. Ich betone noch einmal 
die auffällige Unabhängigkeit des Eiweissgehalts vom Serum und Blut¬ 
körperchen. Das hängt offenbar mit der Sonderstellung zusammen, die 
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das Hämoglobin unter den Eiweisskörpern einnimmt. Natürlich ist diesem 
auch der ausserordentliche N- bezw. Eiweissgehalt der Blutkörperchen 
zuzuschreiben, der den aller anderen Gewebe um ein beträchtliches über¬ 
trifft. Der Eiweissgehalt der normalen Blutkörperchen beträgt annähernd 
35 Gewichtsprocente, bei dem einen Fall von perniciöser Anämie bestehen 
die Blutkörperchen fast zur Hälfte ihres Gewichts aus Eiweisssubstanz 
(41 pCt.). Der N-Gehalt geht dem Hämoglobingehalt annähernd parallel 
in demselben Fall von perniciöser Anämie ist der wahre Färbeindex, 
d. h. bezogen auf das Volumen, deutlich erhöht. 

So wird der Eiweissgehalt des sonst eiweissreichsten Gewebes, der 
Muskelsubstanz, in neueren Analysen von Magnus-Levy 1 ) aut etwa 
19 pCt. angeben. 

Indessen ist doch in mehreren Fällen das specifische Gewicht und N 
deutlich herabgesetzt, während der Hämoglobingehalt der Blutkörperchen 
ganz normal ist (z. B. Tab. 2, No. 3 und Tab. 6, No. 4). Nun ist 
wohl die Sahli'sehe Methode der Hämoglobinbestimmung für derartige 
Untersuchungen nicht ausreichend. Aber auch bei Kossler, der den 
Hämoglobingehalt mittels des Extinctionscoefficienten bestimmte, finden 
sich auffällig divergirende Werthe für N und Hämoglobingehalt, sogar 
auch bei normalen Menschen. Ich habe seine Zahlen für den Hämo¬ 
globingehalt in die entsprechenden N-VVerthe umgerechnet. 

In der Tab. 7 habe ich die betreffenden Zahlen zusammengestellt; 
die 3. Reihe ergiebt sich aus der Differenz: Gesammt-N — Hb.-N. 


7. Tabelle nach den Untersuchungen Kossler’s. 


bstanz Gesammt-N Hb.-N 

Rest-N 

5,8 

1. bei Gesunden: 

5,1 

0,7 

5,3 

4,2 

1,1 

5,8 

5,4 

0,4 

5,9 

4,8 

1,1 

5,8 

4,4 

1,2 

6,5 

5,8 

2. bei Herzkranken: 

5,3 

0,5 

5,2 

3. bei Anämischen: 

4,0 

1,2 

5,0 

4,5 

0,5 

4,6 

4,1 

0,5 

4,3 

3,6 

0,7 

5,9 

5,0 

0,9 

4,7 

3,0 

1,7 

6,0 

4. bei Nephritis: 

4,9 

1,1 

5,7 

4,6 

1,1 


Rechnen wir den N-Gehalt der Blutkörperchen, soweit er nicht auf 
das Hämoglobin zu beziehen ist, auf Eiweiss um, so ergeben sich schon 

1) Biochem. Zeitschr. 10. Bd. 24. S. 303. 
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M. Bönniger, Chemische Blutuntersuchungen. 


für den Gesunden Differenzen von 7,5 bis 2,5. Bei einem Anämischen 
hätten wir sogar einen Eiweissgehalt von 10,5 pCt. Die Zahlen Kossler’s 
als richtig vorausgesetzt, ist dieser Eiweissgehalt wohl kaum auf das 
Stromaeiweiss allein zu beziehen. Es wäre wünschenswerth, dass weitere 
Untersuchungen diese Frage klärten. 

Was nun den Cl-Gehalt der Blutkörperchen betrifft, so möchte ich 
diesen Bestimmungen besonderen Werth beilegen, da sie uns sicheren 
Aufschluss darüber geben, dass die Blutkörperchen im Cl-Hanshalt des 
Menschen keine Rolle spielen. Der Cl-Gehalt der Blutkörperchen ist 
ziemlich constant, er schwankt nach meinen Untersuchungen zwischen 
0,14 und 0,21 pCt., im Mittel 0,175. Ich sehe hier von dem einen, bei 
einer acuten Nephritis gefundenen Werth von 0,078 ab, der allein aus 
der Reihe fällt. Die Schwankungen um das Mittel sind so gering, dass 
sie auch auf die gesammte Blutkörperchenmenge berechnet, nicht in’s 
Gewicht fallen gegenüber den grossen Mengen, die der Körper zu reti- 
niren im Stande ist. Rechnen wir ein Blutkörperchenvolumen von 
50 pCt., eine Blutmenge von 5 Litern, so würde die Menge CI, welche 
durch die Schwankungen nach oben und unten transportirt würden, im 
Maximum 0,87 g betragen. Ich füge hinzu, dass ich mit Kossler niemals 
eine Quellung der rothen Blutkörperchen beim Oedem gefunden habe. 

Diese Befunde scheinen mir deshalb wichtig, da wir keine anderen 
Zellen des Körpers so genau zu analysiren vermögen wie die Blut¬ 
körperchen, weil alle anderen Zellen Bestandtheile komplexer Gebilde 
sind. Man ist sich, scheint mir, bei der chemischen Untersuchung der 
Organe meist viel zu wenig bewusst, dass bei der Analyse ausser den 
Zellen die Stützsubstanz, die Zwischengewebsflüssigkeit und endlich resti- 
rendes Blut mitbestimmt wird. 

Selbstverständlich kann man die Befunde an den Blutkörperchen 
nicht auf andere Körperzellen übertragen. 
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Chemotherapeutische Versuche mit Adrenalin 
und ähnlich constituirten Stoffen bei tumor¬ 
kranken Thieren. 

Von 

Hermann Engel. 

Das Adrenalin ist ein Dioxyphenyläthanolroethylamin von der Formel 
OH_ 

OH <(_ > CH • OH ' CH 2 • NH • CH S . 

Die Aufhellung seiner Structur verdanken wir vor Allem von Fürth, 
Takamine, Aldrich und Friedmann, seine synthetische Darstellung 
Stolz und Dakin. 

Das Adrenalin ist bekanntlich das Secretionsproduct des Nebennieren- 
raarks, während Cholin, sein Antagonist, im Wesentlichen von der Neben¬ 
nierenrinde secernirt wird. Ersteres wirkt blutdruckerhöhend, letzteres 
blutdruckerniedrigend. Von der Nebenniere aus gelangen diese Producte 
wahrscheinlich neben anderen uns noch unbekannten Stoffen direct in 
den Blutkreislauf. Von den Functionen des Adrenalins kennen wir die 
Einwirkung auf die Endigungen der sympathischen Nerven, bei denen 
die Ladung mit Adrenalin die Voraussetzung für ihre Erregbarkeit zu 
bilden scheint. Mittelst verschiedener Methoden (Froschaugenmethode 
Ehrmann, Gefässstreifenmethode 0. B. Meyer, Schlayer, Uterus¬ 
methode Frankel, Froschgefässraethode Trendelenburg) sind wir im 
Stande, die im Blut circulirende Menge des Adrenalins annähernd zu 
bestimmen, während die chemischen Methoden (Vulpian [1856], Com- 
messati, S. Fränkel) zum Theil überhaupt nur für bedeutende Adrenalin¬ 
vermehrungen im Blute verwendbar sind, zum Theil die ihnen zuge¬ 
schriebene Empfindlichkeit leider nicht besitzen. 

Dank aller dieser Methoden wissen wir aber u. a. schon, dass 
Morbus Basedowii (Kraus und Friedenthal, Fränkel) mit einer 
Adrenalinämie einhergeht, während die von Wiesel und Schur bei den 
verschiedenen Formen von Nephritis behauptete Adrenalinvermehrung von 
neueren Untersuchern zum Theil geleugnet wird. Interessanter Weise 
wird auch die Adrenalinämie am Ende der Schwangerschaft zu dem 
Geburtseintritt in causalen Zusammenhang gebracht (Neu). Bei ange¬ 
strengter Muskelarbeit kommt es nach den Untersuchungen von Schur 
und Wiesel ebenfalls zu einer ausgesprochenen Adrenalinämie, der an¬ 
gesichts der noch zu besprechenden Analogie zwischen experimenteller 
Adrenalinarterionekrose und menschlicher Arteriosklerose besondere patho¬ 
genetische Bedeutung zukommt. Gehört doch die Erkenntniss, dass gerade 
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Hermann Engel, 


durch ihren Beruf stets hastende Leute im viel früheren Alter der Arterio¬ 
sklerose erliegen, zu den bcstgesicherten Thatsachen der Medicin. 

Dem Adrenalin liegt nämlich auch die Aufgabe ob, den normalen 
Tonus im Gefässsystem aufrecht zu erhalten. Es ist dazu in hervor¬ 
ragendem Maasse durch seine elective Wirkung auf die Endigungen der 
sympathischen Nervenfasern befähigt; vermöge deren Erregung ist das 
Adrenalin im Stande, die glatte Musculatur in einem den. jeweiligen Be¬ 
dürfnissen angepassten Tonus zu erhalten. Diese Aufgabe wird dem 
Adrenalin noch dadurch erleichtert, dass es mittelst der ihm unter¬ 
stehenden Nervi accelerantes die Herzthätigkeit im geeigneten Momente 
zu beschleunigen vermag. Wir begreifen daher die lebensrettende Wir¬ 
kung des Adrenalins in Fällen acuter Kreislaufsinsufficienz. Gerade 
wegen dieser blutdrucksteigernden Kraft des Adrenalins müssen die 
Versuche, welche eine künstliche Erzeugung von Arteriosklerose durch 
Adrenalininjcction zum Gegenstände hatten, besonderes Interesse wach¬ 
rufen. Experimentell gelingt es nämlich, bei Kaninchen eine der Athero- 
matose der Gefässe sehr ähnliche Erkrankung hervorzurufen (Josuö, 
W. Erb, Heubner). Es ist daher nicht zu verwundern, dass auch die 
normale oder vorzeitig einsetzende Arteriosklerose mit einer Hyper- 
secretion der Nebenniere gern in Zusammenhang gebracht wird, wenn 
auch, abgesehen von den Befunden von Commessati, der bei Arterio- 
sklerotikern eine Vermehrung des Adrenalins im Nebennierengewebe 
selbst festgestellt hat, ein sicherer Zusammenhang zwischen beiden noch 
nicht nachgewiesen ist. 

Was die experimentellen Veränderungen an Gefässen im Detail an¬ 
betrifft, so haben Josue und nach ihm W. Erb mit intravenösen In- 
jectioncn von 0,3 mg pro Kilogramm Thier bei Kaninchen innerhalb 
weniger Wochen eine eigenartige Veränderung erzielt, welche viel¬ 
fach an das Bild der Arteriosklerose erinnert und histologisch durch 
folgende Eigenheiten charakterisirt ist. In den stecknadelkopfgrossen 
Plaques der Aorta ist die Media etwas verschmälert, die mittleren 
Schichten hochgradig verändert. An Stelle der mit den elastischen 
Lamellen alternirendcn Kernreihen liegen kernlose, oft unregelmässige 
Schollen, die sich mit Eosin rosa, nach van Gieson gelb färben und 
stellenweise dunkleren Hämatoxylinton annehmen und sich somit als 
nekrotisches, wahrscheinlich als in Verkalkung begriffenes Gewebe er¬ 
weisen. Die Muskelkerne fehlen im nekrotischen Gewebe ganz, zeigen 
sich in der näheren Umgebung pyknotisch und degenerirt. Histopatho- 
genetisch steht im Vordergründe ohne Zweifel die Verkalkung der Media 
und zwar der Schwund des Muskelgewebes. Die Muskelelcmente werden 
primär geschädigt, schwinden in grosser Ausdehnung und die elastischen 
Lamellen rücken dadurch enger aneinander. Die Kernveränderungen, wie 
Pyknose, Zerreissung und Zerfall, Quellung und Auflösung, sind als Vor¬ 
stadien der Nekrose der Muskelzellen zu deuten. Besonders hebt Erb die 
eigenartige Schichtung der Kalkmassen hervor. Was das Verhalten des 
Bindegewebes betrifft, so sieht man in den van Gieson-Präparaten in 
der Peripherie der Adrenalinherde eine ausgedehnte Rothfärbung des 
Gewebes, aus der man nur auf eine relative Bindegewebsvermehrung 
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schliessen darf. Nur in den vorgeschritteneren Stadien kann man von 
einer geringen Bindegewebswucherung in der Umgebung der Herde sprechen. 

Angesichts dieser Befunde kann man sich der Vermuthnng nicht 
verschliessen, dass auch die Altersarteriosklerose in irgend einem Zu¬ 
sammenhänge mit Adrenalinämie oder zumindest mit chronischen Blut¬ 
drucksteigerungen aus verschiedenen Gründen steht. Mit Recht hebt 
Otto hervor, dass man zum Vergleich mit der experimentellen Adrenalin- 
arterionekrose nicht die vollentwickeltc Form der menschlichen Arterio¬ 
sklerose, sondern nur ihre Initialstadien heranziehen darf und nicht ver¬ 
gessen soll, dass diese beiden Processe schon durch die verschieden 
lange Zeit, innerhalb welcher sie entstehen, morphologische Unterschiede 
bieten können. Otto gelangt daher zu dem Schlüsse, dass eine druck¬ 
steigernde Ursache für die hervorgerufenen Gefässveränderungen sowohl 
im Thierversuch wie beim Menschen angenommen werden muss. 

Wichtig ist ferner der Befund von Blum, dass Adrenalininjection 
eine Glykosurie auslöst, der eine Kohlehydratmobilisirung mit consecutiver 
Hyperglykämie zu Grunde liegt (Zülzer). 

Aehnlich wie bei zahlreichen anderen Giften, die nicht nur auf 
Arterienwandungen, sondern auch auf die Leber wirken, wie Syphilisvirus 
und Alkohol, konnten endlich Citron und nach ihm Blum nachweisen, dass 
durch Adrenalininjection Wucherungen des interstitiellen Bindegewebes und 
ausgedehnte parenchymatöse Degenerationen der Leber entstehen, die die 
Autoren nur zu einem Theil auf Stauungswirkung, zum anderen Theil aber 
auf eine specifische Giftwirkung des Adrenalins zurückzuführen geneigt sind. 

Wirkung von 1-Adrenalin. 

Wenn wir uns diese nekrotisirenden Wirkungen des Adrenalins auf 
die Gefässwände, die Leber, die Nieren etc. vor Augen halten, werden 
wir den Gedankengang verstehen, der K. Reicher zu der Verwendung dieser 
höchst energisch wirksamen Substanz zur Behandlung maligner Tumoren 
veranlasste. Reicher hat als erster durch Injection von Adrenalin 
(Takamine) ganze Serien von malignen Ratten- und Mäuse¬ 
tumoren zum vollständigen Schwinden gebracht. Er injicirte bei 
Ratten 0,1—0,15 ccm der Adrenalinlösung 0,9 physiologischer Koch¬ 
salzlösung. Die Injectionen wurden in die Umgebung des Tumors 
gemacht. Bei Mäusetumoren wurde eine entsprechend geringere Dosis 
von 0,01—0,015 der Stammlösung-(-0,5 physiologischer Kochsalzlösung 
verwandt. Die Tumoren, die bis Taubenei- und Walnussgrösso hatten, 
verschwanden zum Theil spurlos; zuweilen blieb ein erbsen- bis bohnen¬ 
grosser Tumor zurück, der sich bei der histologischen Untersuchung als 
total nekrotisch erwies. Bei einigen Thieren wurde der Versuch unter¬ 
brochen, der Tumor exstirpirt und histologisch untersucht, um die ver¬ 
schiedenen Stadien der Adrenalinwirkung kennen zu lernen. Es zeigte 
sich, dass die Nekrose im Tumor in der Regel vom Centrum, also dem 
am schlechtesten mit Blut versorgten Theile, ausgeht. Nach dem 
Schwunde der Tumoren wurde etwa 5 Monate controlirt, ob die Thiere 
recidivfrei blieben. Unter 100 Fällen sah Reicher nur 2 Recidive, 
die nach einigen Adrenalininjectionen rasch wieder verschwanden. 
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Zur Lösung der Frage nach der Beeinflussung der Wachstumsenergie 
und der Impfausbeute durch Adrenalin wurden von 60 Ratten 30 sofort 
nach der Tumorimpfung mit den Adrenalininjectionen behandelt, die 
andern 30 unbehandelt gelassen. Die Impfausbeute der ersten 30 Thiere 
betrug 56 pCt. gegenüber 91 pCt. bei den unbehandelten. Die 
Tumoren der behandelten blieben im Wachsthum bedeutend hinter denen 
der unbehandelten Thiere zurück. Von den Adrenalinthieren wurden 
in einer zweiten Serie von 38 33 geheilt. 4 tumorfreie Thiere 
starben während der Behandlung, und nur 1 Thier mit einem erbsen¬ 
grossen Tumor blieb übrig. 

Der Versuch, durch Verimpfung einer Mischung von Tumorbrei und 
Adrenalin die angehenden Tumoren durch nachfolgende Adrenalinbehandlung 
leichter zum Verschwinden zu bringen, ergab keine deutlichen Unterschiede 
gegenüber den obigen Resultaten. 

Ebensowenig gelangen in der Regel Immunisirungsversuche gegen 
Sarkomimpfung durch vorherige wiederholte Adrenalininjectionen. Schliess¬ 
lich wirft Reicher die Frage auf, ob mit den von Stolz zuerst dar¬ 
gestellten, dem Adrenalin ähnlich constituirten Basen gleiche oder ähn¬ 
liche Wirkungen sich erzielen lassen. 

Um diese Frage zu entscheiden, habe ich auf Veranlassung und unter 
Leitung von Dr. K. Reicher die unten zu schildernden Versuche aus¬ 
geführt, die vielleicht auch geeignet sind, etwas mehr Licht in das 
Wesen der Wirkung des Adrenalins und einiger ihm chemisch nahe¬ 
stehender Stoffe zu bringen und zugleich die Frage bis zu einem gewissen 
Grade zu klären, welcher Atomgruppe des Adrenalinmoleküls die wesent¬ 
lichste Bedeutung für die nekrotisirende Wirkung zukommt. 

Eigene Versncbe. 

1. Wirkung von synthetischem 1-, rac- und d-Suprarenin. 

Es war zunächst von Interesse, nachzusehen, ob erstens das syn¬ 
thetische J-Suprarenin die gleichen Wirkungen entfaltet, und wie sich 
ferner rac- und d-Suprarenin 1 ) verhalten. Durch die Untersuchungen von 
Abderhalden und seinen Mitarbeitern (Müller, Thies, Slavu und 
Kautzsch) ist gezeigt worden, dass 1-Suprarenin 15mal wirksamer ist 
als d-Suprarenin, während rac-Suprarenin in Bezug auf seine physiologische 
Wirkung eine Mittelstellung einnimmt; so z. B. erzeugt d-Suprarenin in 
Mengen, bei denen 1-Suprarenin eine ausgesprochene Pupillenerweiterung 
am Froschauge hervorruft, keine oder doch nur eine geringe Pupillen¬ 
erweiterung. Rac-Suprarenin wirkt nur seinem Gehalt an 1-Suprarenin 
entsprechend. Desgleichen ruft d-Suprarenin in Dosen, die bei Anwendung 
von 1-Suprarenin Glykosurie bewirken, keine Zuckerausscheidung hervor. 

Intercssanterweise gelingt es auch, Mäuse durch subcutane Einver¬ 
leibung steigender Dosen von rac-Suprarenin gegen 1-Suprarenin resistenter 
zu machen, ein Befund, der von Watermann auch bestätigt wurde. 

1) Die drei werthvollen Substanzen wurden uns von der Firma Meister, Lucius 
& Briinig, Höchst a. M., bereitwilligst zur Verfügung gestellt, wofür wir auch an dieser 
Stelle unsern besten Dank aussprecheD. 
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Die toleranzsteigernde Wirkung vorangehender Injectionen von rac-Supra- 
renin äussert sich auch in der veränderten Beeinflussbarkeit der Gefäss- 
musculatur, indem dann der Blutdruck der Thiere durch sonst sicher 
blutdrucksteigernde Dosen von 1-Suprarenin nicht mehr geändert wird, 
wenn Injectionen von d-Suprarenin vorangegangen sind (Fröhlich). 
Nach den interessanten Untersuchungen dieses Autors wirkt übrigens das 
d-Suprarenin nicht allein auf die artei’iellen Gefässe, sondern auch auf 
die Capillaren. Unter Zugrundelegung dieser Erfahrung versuchten wir 
auch die Vorbehandlung von Ratten mit d-Suprarenin vor der Impfung 
und nachträgliche Behandlung mit grösseren 1-Suprarenindosen als üblich. 
Doch erwies sich dieser Weg als nicht rationell, da einerseits ein grosser 
Teil der Tiere die hohen 1-Suprarenindosen trotzdem nicht längere Zeit 
vertrug, andererseits die Tumorrückbildung dadurch nicht wesentlich be¬ 
schleunigt wurde. 

Was die Technik unserer Versuche betrifft, so wurde stets ein frischer, 
gut angegangener, nicht nekrotischer Tumor (Sarkom) zerkleinert, mit 
physiologischer Kochsalzlösung verrieben und allen Thieren einer Serie 
eine gleiche Menge der aufgeschwemmten Tumormasse subcutan injicirt. 
Wir legten nun folgende Untersuchungsreihen an: Je 10 Ratten wurden, 
vom 2. Tage an nach der Impfung angefangen, mit 0,1 ccm der 1 prom. 
Lösung von rac-, r- und 1-Suprarenin behandelt (letzteres der Vorsicht 
halber die ersten beiden Male in Dosen von 0,05 ccm, das dritte Mal 
0,08 ccm, erst bei der vierten Injection 0,1 ccm, da sich die Thiere 
erfahrungsgemäss an grössere Suprarenindosen erst gewöhnen müssen). 

Die wirksame Substanz wurde stets auf 0,5 ccm mit steriler physio¬ 
logischer Kochsalzlösung ergänzt. 

Versuch I. 


10 Ratten mit Sarkombrei subcutan geimpft. 


Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

j Revision der Tumoren 

1 

2 . 

0,1 d-Suprarenin 1 pM. 

-f- 0,5 physiol. NaCl-Lösung 

! 

1 

6 . 

do. 

do. 

— 

8 . 

do. 

do. 

1 Ratte f 

10 . i 

do. 

do. 

! — 

13. | 

i 

do. 

do. 

1 Null 

1 3 erbsengross 

4 bohnengross 

1 zweibohnengross 

15. , 

i 

do. 

do. 

1 Ratte f, m. bohnengrossem 
Tumor (histolog. Unter¬ 
suchung siche unten). 

17. ! 

du. 

do. 

— 

19. ! 

du. 

do. ' 

■ 

2 Null 

2 erbseugro.ss 

2 bohnengross 

2 haselnussgross 

21 . i 

do. 

do. 

l — 

23. 

do. 

do. 

1 — 

27. 

du. 

do. i 

I — 
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Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

31. 

1 

0,1 d-Suprarcnin 1 pM. 
-j-0,5 physiol. Na CI -Lösung 

— 

34. 

do. do. 

— 

3G. 

do. do. 

4 Null 

1 erbsengross 

1 bohneogross 

1 haselnussgross 

1 walnussgross 

38. 

do. do. 

— 

41. 

do. do. 

— 

43. 

do. do. 

1 Ratte f 

5 null 

1 bohnengross 

1 haselnussgross (zum Theil 
nekrotisch). 

45. 

do. do. 

— 

48. 

do. do. 

— 

52. 

do. do. 

5 Null 

1 Platte 

1 Nekrose (erbsengross). 

55. 

do. do. 

— 

59. 

do. do. 

— 

61. 

do. do. 

i — 

63. 

! do. do. 

' — 

67. 

do. do. 

Alle 7 Ratten tumorfrei. 


Resume: 

Unter 10 Ratten ist bei einer überhaupt kein Tumor angegangen. 
Bei den anderen entstanden Tumoren von Erbsen- bis Zweibohnen- 
und Haselnussgrösse, welche sich aber im Verlauf der d-Supra- 
reninbehandlung vollständig zurückbildeten. Der Höhepunkt der 
Tumorentwicklung wurde um 19. Tage nach der Impfung erreicht, wenn 
auch ein Tumor am 36. Tage noch Walnussgrösse erreichte. Zwei 
Monate nach der Impfung waren alle Ratten geheilt. 

Die mikroskopische Untersuchung des am 15. Tage nach der 
Impfung gewonnenen Tumors ergab folgenden Befund: 

Typisches, kleinzelliges Spindelzellensarkom, um die guterhaltenen 
Partien ringsherum ein breiter Wall von maximal erweiterten, strotzend 
gefüllten Blutgefässen, welche auch z. T. in das nekrotische Gewebe 
hineinragen. Es lassen sich hier deutlich mehrere, scharf abgegrenzte 
Schichten von einander unterscheiden, von denen die dem normalen 
Tumorgewebe zunächstliegende Zone blasser gefärbte Zellen aufweist. 
Die nächste ist von dichten, theils scholligen, theils fädigen Massen mit 
ziemlich reichlich dunkelviolctt gefärbten Kalkeinlagcrungen erfüllt. Die 
nächste Schicht zeigt ganz das Aussehen von myxomatösem Gewebe. 
Ein feines grossmaschiges Fadenwerk bildet ihr charakteristisches Ge¬ 
präge. ln den Maschen liegen ziemlich zahlreiche feinkörnige Nieder¬ 
schläge. Den Abschluss bilden schollige, ganz structorlose, hellrosa ge¬ 
färbte Massen. Als ziemlich charakteristisch für diesen Tumor sei hervor¬ 
gehoben, dass sich in fast allen Schnittebenen reichliche Kalksalz- 
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einlagerungen finden. Bei der van Gieson-Färbung ist, abgesehen von ganz 
spärlichen, zarten Bindegewebsfibrillen, nichts Besonderes erwähnenswerth. 

In einer anderen Versuchsreihe wurden 0,05—0,1 einer lproc. 
Lösung von d-Suprarenin injicirt, also eine lOmal stärkere 
Lösung als in obigen Versuchen. Trotzdem liess sich kein relativ 
günstigerer Effect erzielen als mit den kleineren Dosen, indem 
ein haselnuss-, ein hühnerei- und ein taubeneigrosser Tumor auf Bohnen-, 
Taubenei- und Walnussgrösse in drei Wochen reducirt wurden, doch gingen 
die Thiere am 21. und 23. Behandlungstage, offenbar in Folge der hohen 
Dosen ein. Allerdings darf nicht übersehen werden, dass die bei der 
Grösse der beschriebenen Tumoren ziemlich vorgeschrittene Kachexie der 
Thiere ihre Widerstandsfähigkeit bedeutend herabminderte. 


Versuch II. 

10 Ratten mit Sarkombrei geimpft. 


Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

2 . 

0,1 rac - Suprarenin 
+ 0,4 phvsiol. NaCI-Lüsung 

I 

4. 

do. 

do. 

I 1 Ratte f 

6 . 

do. 

do. 


9. 

do. 

do. 

1 _ 

12 . | 

i 

do. 

do. 

1 Null 

1 3 erbsengross 

2 bohnengross 

2 höhnen- und erbsengross 
l zweibohnengross 

16. 

do. 

do. | 

| —~ 

19. 

do. 

do. 

— 

21 . 

do. 

do. 

5 Null 

3 teigig weiche, offenbar auf 
Entzündung beruhende 

Tumoren 

1 1 erbsengross 

23. 

* do. 

do. 

— 

26. 

do. 

do. 

— 

28. 

do. 

do. 

7 Null 

1 erbseng ross 

1 haselnussgross, total ne¬ 
krotisch (histol. Unters, 
s. unten) 

30. 

do. 

do. 

— 

33. 

do. 

do. 

— 

37. 

do. 

do. 

7 Null 

1 buhnengross (nekrotisch > 

1 erbsengross (klein) 

40. 

do. 

do. 

— 

44. 

I do. 

do. 

— 

46. 

1 do. 

do. 

— 

48. 

do. 

do. 

— 

54. 

do. 

do. 

7 Null 

1 häuf korngross 

56. 

| do. 

do. 

Nur diese 1 Ratte wird weiter 
behandelt 

58. 

1 do. 

do. 

Auch dieserTurnor geschwun¬ 
den; demnach S Null 
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Resume: 

Unter 10 Impfungen verlief 1 ergebnisslos. Der Höhepunkt der 
Entwicklung ist am 12. Tage nach der Impfung zu verzeichnen, also 
um eine Woche früher als bei d-Suprarenin. Es ist demnach die 
Wachsthumsenergie der Tumoren durch das rac-Suprarenin 
rascher gebrochen worden als durch d-Suprarenin. Die Grösse 
der Tumoren an diesem Tage schwankt zwischen Erbsen- und Zwei¬ 
bohnengrösse, also auch hierin Stehenbleiben des Wachsthums an einer 
niedrigeren Stufe (Zweibohnengrösse) als beim d-Suprarenin (Walnuss¬ 
grösse). Die Grösse der Tumoren dürfen wir deshalb mit einander ver¬ 
gleichen, weil wir es in beiden Fällen mit derselben Impfserie zu thun 
haben. 

Die Tumoren sind de facto, wenn man von einem nekrotischen 
hanfkorngrossen Tumor, der sich später auch resorbirte, absieht, am 
37. Tage nach der Impfung gänzlich zurückgebildet, demnach 
um 23 Tage schneller als beim d-Suprarenin. 

Die mikroskopische Untersuchung des am 28. Tage nach der Impfung 
gewonnenen Tumors ergab Folgendes: 

Der bohnengrosse Tumor zeigt eine theils schmalere, theils breitere 
Randzone von gut erhaltenem Tumorgewebe, welches in seinen inneren 
Parthien bereits die ausserordentlich starke Erweiterung der Blutgefässe 
zeigt, ja stellenweise sogar fast aus lauter erweiterten Blutgefässen mit 
ganz schmalen Interstitien von Tumorgewebe besteht. Ganz unvermittelt 
darauf, ohne Einschaltung von rareficirtem blassem Sarkomgewebe, folgt 
eine homogene, ganz blass tingirte Masse, die stellenweise von erweiterten, 
mit hyalinen Massen erfüllten Gefässen durchsetzt ist. An diese Zone 
•schliesst sich ein schmaler Streifen von blau gefärbten, krümeligen, 
offenbar in Verkalkung begriffenen Massen an, in deren Zwischenräumen 
man auch maximal erweiterte, mit scholligen Massen erfüllte Blutgefässe 
sieht. Nach innen von diesem Gebiet ist der ganze Tumor von einer 
grützeartigen nekrotischen Masse erfüllt. Die van Gieson-Färbung zeigt 
nichts Besonderes. 


Versuch III. 


10 Ratten mit Sarkombrei subcutan geimpft. 


Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

s 

2. 1 

i 

0,05 1-Suprarenin 
—(- 0,45 physiol.NaCl-Lösung 

1 

1 

1 

4. 

i do. 

do. 

I _ 

6. i 

0,08 1-Suprarenin 
-f-0,42 physiol.NaCl-Lösung 

1 

9. 

0,1 I-Suprarenin 
-[-0,4 physiül. NaCl-Lüsung 


12. 

do. 

do. 

— 

16. 

do. 

do. 

— 

19. 

du. 

do. 

— 
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Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

21. 

0,1 1-Suprarenin 
+ 0,4 physiol. NaCl-Lüsung 

2 Null 

2 hanfkorngross 

1 erbsengross 

1 haselnussgross 

2 entzündliche Tumoren 

1 Nekrose 

23. 

do. 

do. 

— 

26. 

do. 

do. 

— 

28. 

do. 

do. 

4 Null 

1 erbsengross 

3 nekrotische Platten 

1 entzündlicher Tumor 

30. , 

do. 

do. 

— 

33. 

do. 

do. 

— 

3 ? . 

do. 

do. 

7 Null 

1 kleinerbsengross f (histol. 
Unters, s. unten). 

40. 

do. 

do. 

— 

44. 

do. 

do. 

7 Null 

1 hanfkorngross 

46. 

do. 

do. 

— 

48. 

do. 

do. 

— 

54. 

do. 

do. 

7 Null 

1 hanfkorn (dieser Tumor 
wird allein weiter gespritzt) 

56. 

do. 

do. 

— 

58. 

do. 

do. 

— 

60. 

do. 

do. 

— 

62. 

do. 

do. 

— 

65. 

do. 

do. 

— 

68. 

do. 

do. 

— 

70. 

do. 

do. 

Tumor kaum fühlbar. Ratte 
nach weiteren 2 Monaten 
gesund, kein Tumor mehr 
zu tasten, demnach alle 
8 Null. 


Resume: 

Unter 10 Impfungen verliefen zwei ergebnisslos, wir haben also, 
wenn man aus der kleinen Zahl der Thiere überhaupt Schlüsse ziehen 
darf, gegenüber 90 pCt. Impfausbeute bei d- und rac-Suprarenin bloss 
80pCt. positive Ergebnisse bei 1-Suprarenin. Der Höhepunkt der Tumoren¬ 
entwickelung ist zwar erst mit dem 21. Tage nach der Impfung erreicht, 
aber nur 1 haselnussgrosser, 1 erbsen- und 2 hanfkorngrosse Tumoren 
stehen 2 Nullern, 2 entzündlichen Tumoren und 1 nekrotischen Platte 
gegenüber. Es sind somit schon an diesem Tage nur 2 echte Tumoren vor¬ 
handen. alles Andere bereits in voller Rückbildung begriffen, wie der weitere 
Verlauf zeigt, oder zum Theil durch unvermeidliche Infectionen entzündet. 

Auch in der 1-Suprarenin-Seric ist am 37. Tage alles Wachsthum der 
Tumoren vernichtet, denn das an diesem Tage verstorbene Thier besitzt 
nunmehr einen vollständigen nekrotischen Tumor, wie aus der mikro¬ 
skopischen Untersuchung hervorgeht. Das 1-Suprarenin zeigt sich dem¬ 
nach sowohl in der Schnelligkeit als auch in der Intensität 
der Wirkung dem d- und rac-Suprarenin entschieden überlegen. 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 11. Rd. o 
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Die mikroskopische Untersuchung des am 37. Tage nach der 
Impfung gewonnenen Tumors ergab Folgendes: Tumor erscheint fast 
vollständig in eine structurlose nekrotische Masse verwandelt, nur an 
der Peripherie finden sich noch mächtig erweiterte Gefässe und Reste 
der Spindelzellen des Tumors, aber auch sie sind schon grössten Theils 
sehr blass gefärbt und zeigen ausgesprochene Kernpyknose. 

Um eine Controle über das Wachsthum desselben Sarkomstammes 
ohne Adrenalinbehandlung zu besitzen, war gleichzeitig eine vierte Reihe 
angesetzt worden. 


Versuch IV. 

20 Ratten mit Sarkombrei geimpft. 


Tag nach 


Tag nach 


der 

Revision 

der 

Revision 

Impfung 


Impfung 


13. 

2 todt 

1 

| 28. 

3 haselnussgross 


3 Null 

1 

5 haibwalnussgross 


4 bohnengross 

3 erbsengross 

44 ‘ 

1 todt 

3 Null 


4 zweibohnengross 

4 erbsen- und bohnengross 

j 

3 halbwalnussgross 

5 walnussgross 

28. 

1 todt 

3 Null 

1 

1 taubencigross 

4 hühnereigross 


2 bohnengross 

GO. 

Bis auf die 3 Nuller alle 


4 zweibohnengross 

1 

Ratten + 


Vergleichen wir die nicht behandelten Thiere mit den behandelten, 
so sehen wir, dass der Procentsatz der positiven Impfergebnisse Anfangs 
nicht wesentlich gegenüber den behandelten Thieren differirt, später aber 
letztere weit übertrifft. Die Tumoren wachsen in Folge der Behandlung 
langsamer und bilden sich allmählich zurück, sodass der Unterschied 
zwischen den Control- und den Suprareninreihen um so eklatanter wird, 
je weiter wir uns vom Impftage entfernen. Was die Art der Nekrose 
betrifft, so werden die Tumoren im Laufe der Behandlung theils kleiner 
und härter, theils wachsen sie eine Zeit lang, bleiben aber dann bei einer 
bestimmten Grösse stehen und erweichen innen vollständig, sodass sich 
der breiige, grützeartig aussehende Inhalt vollständig entleeren lässt. 
Bei dieser Art von Erweichung bleibt dann ein bindegewebiger Balg 
oder eine harte nekrotische Platte zurück, die sich dann später ent¬ 
weder aufsangt oder abstösst (vergl. die Tabellen 1—III). In einer Reihe 
von Fällen bilden sich auch entzündliche Infiltrate um die Injectionsstelle 
herum, die sich aber durch den Mangel an scharfer Abgrenzung von der 
Umgebung und durch relative Weichheit von den richtigen Tumoren 
unterscheiden lassen. 

Resume der 1-, rac- und d-Suprareninversuche. 

1-Suprarcnin wirkt genau so nekrotisirend auf das Tumor¬ 
gewebe der Hatten wie Adrenalin (Takaminc). Im Einklänge damit 
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stehen die befriedigenden Erfolge, die Echtermeyer und Hölscher 
gerade mit 1-Suprarenin bei menschlichen Tumoren erzielt haben. d-Supra- 
renin vermag in schwächerem Maasse, aber noch deutlich nach¬ 
weisbar, in Dosen, die in ihrer vasoconstrictorischen Wirkung 
ViS d er angewandten 1-Suprarenindosen entsprechen, nekroti- 
sirende Wirkungen auf das Tumorgewebe zu entfalten. Das 
rac-Suprarenin steht bezüglich seiner nekrotischen Wirkung 
ungefähr in der Mitte. 


2. Einfluss der Ketogruppe. 

Es ist das Verdienst von Stolz als erster nicht nur das Adrenalin 
selbst, sondern auch die dem Adrenalin entsprechenden Kcto- und 
Alkoholderivate dargestellt zu haben. 

Das Adrenalin ist bekanntlich ein Abkömmling des Brenzkatechins, 
und zwar ein Methylaminoalkohol. Stolz gelang es nun den homologen 
Aethylaminoalkohol 

OH_ 

OH<^ ^>CH . OH . CH 2 . NH (C 2 H 6 ) 

und den Aminoalkohol 

OH 

OH<^ ^)CH . OH . CH 2 . NH, 

synthetisch zu gewinnen. Von diesen beiden erreicht letzterer die Wirk¬ 
samkeit des Adrenalins, also des entsprechenden Methylaminoalkohols, 
während der Aethylaminoalkohol dem Adrenalin in seiner Wirkung weit 
nachsteht. Leider waren uns diese beiden Substanzen nicht zugänglich, 
dagegen verdanken wir der Liebenswürdigkeit der Höchster Farbwerke die 
von Stolz dargestellten Ketoverbindungen, und zwar Dioxy phenylaminoketon 

OH_ 

OH<f ^>CO.CH 2 .NH 2 , 

ferner Homorenon, d. i. ein Dioxyphenvlaethylaminoketon von der Formel 

OH 

OH<^ ^CO . CH 2 . NH . C 2 H s 

und Dioxyphenylmethylaminoketon 

OH 

OH<^ ^>CO.CH 2 .NII.CH 3 , 

welch letzteres sich vom Adrenalin nur dadurch unterscheidet, dass die 
Aethanolgruppe CH . 0HCH 2 durch die Ketogruppe CO . CH 2 ersetzt ist. 
Die blutdrucksteigernde Wirkung dieser Körper verhält sich nach den 
Untersuchungen von 0. Löwy und Hans Horst Meyer zu der desAdrcnalin 
beim Aminoketon wie 1 : 10—20, beim Homorenon (s. Aethylaminoketon) 
wie 1 :40—50, beim Methylaminoketon endlich wie 1 : 100. Das alkyl¬ 
freie Aminoketon wirkt also stärker als die alkylirten Basen und von 
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diesen scheint wieder das Aethylarainoketon etwas stärker wirksam zu 
sein als die Methylbase. Es entsprechen demnach einander in der 
vasoconstrictorischen Wirksamkeit eine lproc. Adrenalinlösung, eine 
1—2proc. Aminoketonlösung, eine 4—öproc. Aetbylarainoketonlösung 
(Homorenon) und eine lOproc. Methylaminoketonlösung. Interessanterweise 
konnte Sturli durch intravenöse und subcutane Injection von Methyl¬ 
aminoketon auch die gleichen Aortenveränderungen hervorrufen, wie sie 
Adrenalin selbst erzeugt. 

Es wurden nun von uns folgende Versuchsreihen angelegt: 

40 Thiere gleichzeitig mit derselben Tumormasse (Spindelzellen¬ 
sarkom) geimpft, 10 als Controlen reservirt und je 10 mit Aminoketon, 
Aethylaminoketon (Homorenon) und Methylaminoketon behandelt. Die 
Concentration der Lösungen konnten weder der molekularen Aequivalenz, 
die allerdings bei den unbedeutenden Differenzen in den Molekular¬ 
gewichten der verwendeten Substanzen kaum von Bedeutung ist, noch 
der relativen vasoconstrictorischen Wirksamkeit genau angepasst werden, 
da weder eine 4proc. Homorenon-, noch eine lOproc. Methylaminoketon¬ 
lösung von gesunden Ratten längere Zeit vertragen wurden, sondern den 
baldigen Tod derselben unter Tachypnoe und allgemeinen Krämpfen 
herbeiführte. Wir mussten uns daher mit 2,öproc. Lösungen, die die 
obere Toleranzgrenzc darstellen, bescheiden. Wir haben uns also bei 
den folgenden Versuchen vor Augen zu halten, dass die 2,5proc. Amino¬ 
ketonlösung die einzige ist, welche in der Wirkung ungefähr einer lproc. 
Adrenalinlösung entspricht, während der 2,5proc. Homorenonlösung un¬ 
gefähr eine 0,öproc. Adrenalinlösung gleichzustellen ist, und der 2,öproc. 
Methylaminoketonlösung eine 0,2öproc. Adrenalinlösung. 

Versuch V. (Dioxyphenylaminoketon.) 


10 Ratten mit Sarkombrei geimpft. 


Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

\ 

Revision der Tumoren 

10. 

0,1 ccm einer 2,5proc. Dioxy- 
phenylaminoketonlösung 

. 

2 linsengross 

2 dattelgross 

2 haselnussgross 

3 halbwalnussgross 

1 taubeneigross 

12. 

do. do. 

— 

14. 

do. do. 

— 

15. 

0,15 ccm einer 2,5proc. Di- 
oxyphenylaminoketonlüsung 

— 

16. 

do. do. 

— 

17. 

do. do. 

2 Null 

2 haselnussgross 

3 dattelgross 

2 halbwalnussgross 

1 taubeneigross + (makro¬ 
skopisch: grösster Theil 
des Tumors vollkommen 
nekrotisirt). 

18. 

do. do. 

— 

19. 

do. do. , 

m ' 

— 
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Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

20. 

0,15 ccm einer 2,5proc. Di- 
oxyphenvlarainoketonlösung 

— 

21. 

do. 

do. 

— 

23. 

do. 

do. 

3 Null 

1 haselnussgross 

4 dattelgross 

1 halbwalnussgross 

24. 

do. 

do. 

— 

26. 

do. 

do. 

— 

28. 

do. 

do. 

— 

30. 

do. 

do. 

— 

32. 

do. 

i 

do. 

4 Null 

3 dattelgross 

1 fast taubeneigross + 

34. 

do. 

do. 

— 

36. 

do. 

do. 

— 

38. 

do. 

do. 

— 

40. 

do. 

do. 

— 

42. 

do. 

do. 

4 Null 

1 bohnengross 

1 zweierbsengross 

1 dattelgross (Tiere getüdtet, 
Tumoren aufgeschnitten, 
grösstentheils nekrotisch, 
Tumor von Bohnengrösse 
eingelegt. Mikroskopisches 
Präparat ganz ähnlich dem 
der Adrenalinthiere). 


Versuch VI. (Dioxyphenylaethylaminoketon.) 
10 Ratten mit Sarkombrei geimpft. 


Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

10. 

0,1 ccm einer 2,5proc. Dioxy- 

1 Ratte f 


phenyläthylaminoketonlösg. 

1 bohnengross 


(Homorenon) 

1 haselnussgross 

1 kl. walnussgross 

1 bohnen- und erbsengross 
3 datteigross 

1 halb walnussgross 

12. 

do. 

do. I 


14. 

do. 

do. 


15. 

0,15 ccm derselben Lösung 

1 Hatte f 

16. 

do. 

do. 

— 

17. 

do. 

do. 

i 

1 Null 

2 bohnen gross 

2 zweihaselnussgross 

1 dattelgross 

1 kl. walnussgross 

1 taubeneigross 

18. 

0,2 ccm derselben Lösung 1 

— 

19. 

do. 

do. 

— 

20. 

do. 

do. 

— 

21. 

do. 

do. | 

— 
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Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

23. 

0,2 ccm einer 2,5proc. Dioxy- 
pheDyläthylaminoketonlösg. 
(Horaorenon) 

2 Null 

1 bohnengross 

2 dattelgross 

1 halbwalnassgross 

1 walnussgross 

1 mehr als taubencigross 

24. 

do. 

do. 

— 

26. 

do. 

do. 

— 

28. 

do. 

do. 

1 hühnereigross + 

30. 

do. 

do. 

— 

32. 

do. 

do. 

2 Null 

1 erbsengross 

1 bohnengross 

1 dattelgross 

1 fast walnussgross 

1 taubeneigross f 

34. 

do. 

do. 

— 

36. 

do. 

do. 

— 

38. 

do. 

do. 

— 

40. 

do. 

| 

do. 

3 Null 

1 bohnengross 

1 halbdattelgross 

1 mehr als walnussgross 

1 hühnereigross (Thier sehr 
schwach). 

(TödtungsämmtlicherThierc: 
alle Tumoren zeigen aus¬ 
gedehnte Nekrosen, boh¬ 
nengrosser Tumor nur aus 
Grütze bestehend.) 

42. 

i do. 

do. 

— 


Versuch VII. (Dioxyphenylracthylaminoketon.) 


10 Ratten mit Sarkombrei geimpft. 


Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

10. 

0,1 ccm einer 2,5proc. Dioxv- 

1 1 Null 


phenylmethylaminoketonlösg. 

t 

1 haselnussgross 

1 zweihaselnussgross 

1 1 bohnen- und erbsengross 

2 dattelgross 

2 halb walnussgross 

1 fast walnussgross 

1 todt 

12. 

do. 

do. 

— 

14. 

do. 

do. 

, — 

15. 

0,15 ccm derselben Lösung 

! — 

16. 

do. 

do. 

— 

17. 

do. 

do. 

1 Null 


3 haselnussgross 
| 1 dattelgross 

| 2 fast walnussgross 

I 1 taubeneigross 

| 1 taubeneigross f 
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Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

i 

Revision der Tumoren 

18. 

0,2 ccm einer 2,5 proc. Dioxy- 
phenylmethylaminoketonlösg. 

— 

19. 

do. do. 

— 

20. 

do. do. 

— 

21. 

do. do. 

— 

23. 

do. do. 

1 Null 

2 bohnengross 

1 haselnussgross 

1 mehi als dattelgross 

2 taubeneigross 

24. 

do. do. 

— 

26. 

0,3 ccm derselben Lösung 

2 todt 

1 taubeneigross 

1 dattelgross 

28. 

0*2 „ * » 

— 

30. 

do. do. 

— 

32. 

do. do. 

1 Null 

1 bohnengross 

1 erbsengross 

1 kleinhaselnussgross 

1 hühnereigross 

34. 

do. do. 

— 

36. 

do. do. 

— 

38. 

do. do. 

— 

40. 

do. do. 

— 

42. 

do. do. 

1 Null 

2 erbsengross 

1 grossbohnengross 

1 hühnerei- und walnuss¬ 
gross f 

(Sämmtliche Thiere getödtet: 
die kleinen Tumoren von 
ausgedehnten Nekrosen 
durchsetzt.) 


Versuch VIIL (Controlen.) 


10 Thiere mit Sarkombrei geimpft. 


Tag nach 
der 

Impfung 

Revision der Tumoren 

Tag nach 
der 

Impfung 

Revision der Tumoren 

10. 

2 Null 

23. 

1 taubeneigross 


2 bohnengross 


2 hühnereigross 


1 bohnen- und erbsengross 

27. 

1 hühnereigross + 


2 dattelgross 

32. 

2 Null 


1 halb walnussgross 


l mehr als walnussgross 


1 todt 

1 

3 hühnereigross 

17. 

2 Null 


1 hühnereigross + 


1 zweibohnengross 

i 36. ! 

1 hühnereigross 


4 dattelgross 

! 42. 

2 Null 


2 walnussgross 


1 taubencigross 

19. 

1 taubeneigross + 

| 

2 hühnereigross f 

23. 

2 Null ! 


1 walnusgross + 


3 walnussgross | 

1 43. | 

1 hühnereigross f 
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Resumü: 

Eine 2,5proc. Dioxyphenylaminoketonlösung, die in ihrer 
vasoconstrictorischcn Wirksamkeit ungefähr einer 1 proc. Adrenalin¬ 
lösung entspricht, vermag von 10 gut angegangenen und schnell 
wachsenden Tumoren bloss die kleineren und mittleren von 
höchstens Haselnuss- und Dattelgrösse zur Rückbildung zu 
bringen, die grösseren im Wachsthum bloss zu beschränken, 
im besten Falle theilweise in ihrer Grösse zu reduciren (von 
Dattel- auf Bohnen- und Erbsengrösse), während die ganz grossen 
weiter wachsen. 

Ueberblickt man die Effecte der 2,5 proc. Dioxyphenylaethyl- 
aminoketonlösung (Homorenon), so erhält man bei dieser einer 
0,5 proc. Adrenalinlösung gleichzustellenden Concentration nur eine Re- 
duction der kleinsten Tumoren bis Bohnengrösse, die mitt¬ 
leren lassen sich hier nur wenig beeinflussen, gegenüber den 
grossen ist sie machtlos. Die 2,5 proc. Mcthylaminoketon- 
lösung endlich, die annähernd eine viermal schwächere vasoconstricto- 
rische Wirkung als die 1 proc. Adrenalinlösung besitzt, vermag auch 
die kleinsten Tumoren nicht mehr zum Schwinden zu bringen, 
sondern bloss zu verkleinern (z. B. von Haselnuss- auf Bohnen- 
und Erbsengrössc); gegenüber den mittelgrossen ist ihre Wirkung 
schon gering und das Wachsthum der grossen vermag sie 
überhaupt nicht zu beschränken. 

Bei den Controlthieren, deren am gleichen Tage verimpfte Tumoren 
keinerlei Behandlung unterzogen wurden, sehen wir im Vergleiche zu 
den behandelten Thicren deutlich ein schnelleres Wachsthum (abgesehen 
von den zwei von Anfang an tumorfreien Thieren) und ein frühzeitigeres 
Sterben; eine Rückbildung der schnell wachsenden Tumoren war nicht 
wahrzunehmen. 

Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass trotz der annähernd 
gleich starken, blutdruckerhöhenden Kraft der in diesem Sinne isodynaraen 
2,5 proc. Dioxyphenylaminoketonlösung und 1 proc. Adrenalinlösung die 
nekrotisirende Kraft der ersteren beträchtlich hinter der der letzteren 
zurückblcibt, da Adrenalin fast ausnahmslos am 10. Tage nach der 
Impfung in Behandlung genommene Serien zum Schwinden bringt, 
Dioxyphenylaminoketon dagegen nur die kleineren und mittleren Tumoren. 
Dagegen besteht insofern ein gewisser Parallelismus zwischen blutdruck¬ 
erhöhender und nekrotisirender Kraft, als Dioxyphenylaethylaminoketon 
(Homorenon) in beiderlei Hinsicht schwächer als Aminoketon, und 
Mcthylaminokcton noch schwächer als Aethylaminokcton wirkt. Besonders 
bei Dioxyphenylmcthylaminoketon springt die hohe Bedeutung der Aethanol- 
gruppc sowohl für die vasoconstrictorische wie die nekrotisirende Wirkung 
des Adrenalins in die Augen, denn der alleinige Ersatz derAethanol- 
gruppe durch die Ketogruppe erzeugt hier bei sonst völlig gleich¬ 
bleibender Constitution aus einer eminent nekrotisirenden Substanz 
eine fast unwirksame und setzt einen exquisit blutdrucksteigernden 
Körper in seinem Effecte um das 100 fache herab. 
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S. Hordenin 1 ). 

Hordenin ist ein p-OxyphenylaethyldiraethyJamin, weist also gegen¬ 
über dem Adrenalin ausser dem Fehlen einer zweiten Oxygruppe den 
Unterschied auf, dass die Aethanolgruppe des Adrenalins durch eine 
Aethylgruppe ersetzt ist, und wir es ausserdem nicht mit einem pri¬ 
mären Amin wie beim Adrenalin, sondern mit einem secundären zu thun 
haben, in dem 2 H-Atome des Amins durch Methyl ersetzt sind. 

OH<^ ^>CH 2 . CH 2 . NH (CH 3 ) 2 . 

Hordenin wurde zuerst von Leger aus Malz isolirt und seine 
physiologische und pharmakologische Wirkung von Camus genau 
studirt. Die Dosis letalis minima bei subcutaner Application, die 
uns hier ausschliesslich interessirt, beträgt bei der Ratte 2,0 pro Kilo¬ 
gramm Thier, doch gingen dem Autor in manchen Fällen schon bei 1,0 
pro Kilogramm Körpergewicht die Thiere zu Grunde; bei ganz kleinen 
Dosen von Hordenin beobachtete Camus Pulsverlangsamung, Ampli¬ 
tuden vergrösserung und Blutdruckerhöhung, — nach wenigen Minuten 
fiel der Blutdruck wieder zur Norm ab. Bei kleinen Dosen (von 0,01 pro 
Kilogramm Körpergewicht angefangen) wird die Herzaction schwächer 
und beschleunigt; trotzdem zeigt sich noch Blutdruckerhöhung. Der 
Ernährungszustand der Thiere wird durch mittlere Dosen nicht wesentlich 
geschädigt. Nur Unbehagen und Würgen stellt sich ein. Toxische 
Dosen erzeugen erst Lähmung, dann Erregung im corticobulbären Ab¬ 
schnitte des Centralnervensystems. Der Tod erfolgt durch Respirations¬ 
lähmung. Die von uns benutzten Concentrationen von Hordeninsulfat, 
mit dem seiner leichteren Löslichkeit halber auch Camus gearbeitet 
hat, bewegten sich grössten Theils unterhalb der bei den Ratten eben 
noch blutdrucksteigernd wirkenden Dosis. Wir begannen mit der In- 
jection von 0,05 mg und stiegen bis 0,2 mg, also ungefähr entsprechend 
0,001 g — 0,004 g pro Kilogramm Körpergewicht. 

Versuch IX. (Hordenin.) 

9 Ratten mit Sarkombrei subcutan geimpft. 


Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

| Revision der Tumoren 

i 

8 . 

0,1 ccm einer Lösung 0,02: 
20,0 physiol. Na CI-Lösung 
+ 0,4 cm phys. NaCl-Lüsung 
(=0,1 mg llordeninsulfat) 


10. 

do. 

do. 

i 

1 Null 

8 Tumoren 

12. 

do. 

do. j 

— 


Am 15. Tage werden noch 4 Ratten derselben Impfreihe zu der Serie 
hinzugefügt, deren Tumoren folgende Grösse aufweisen: 1 zweibohnen¬ 
grosser Tumor und 3 bohnengrosse Tumoren. 


1) Für die freundliche Ueberlassung des Hordenins sagen wir an dieser Stelle Herrn 
Prof. Camus, sowie der Firma Roge-Cavailles(Di\ C. Pep i n), Paris, unseren besten Dank. 
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Tag nach 
der 

Impfling 

Dosis 

Revision der Tumoren 

18. 

0,1 ccm einer Lösung 0,02: 

3 Null 


20,0 physiol. Na CI-Lösung 
-f- 0,4 ccm phys. NaCl-Lösung 
(= 0,1 mg Hordeninsulfat) 

10 Tumoren 

20. 

do. do. 

4 Null 

2 erbsengross 

1 bohnengross 

1 bohnengross (nekrotisch) 

1 erbsen- und bohnengross 

1 zweibohnengross 

2 haselnussgross 

1 walnussgross 

22. 

do. do. 

— 

25. 

do. do. 

— 

28. 

do. do. 

6 Null 

1 erbsengross 

1 haselnussgross 

1 zweihaselnussgross 

2 walnussgross 

1 Ratte m. tauben ei grossem 
Tumor + (histol. Unters, 
s. unten) 

1 schwangere Ratte + 

30. 

do. do. 

5 Null 

1 Null f 

33. 

do. do. 

— 

35. 

do. do. 

5 Null 

1 kleinerbsengross 

1 bohnengross 

1 haselnussgross(nokrotisch) 
1 walnussgross (nekrotisch) 
1 taubeigross 

37. 

do. do. 

i 

5 Null 

1 bohnengross 

1 haselnussgross(nekrotisch) 
3 Tumorratten + (1 klein- 
erbsen-, 1 walnuss- und 
1 taubeneigross) 

40. 

! do. do. 

— 

44. 

do. do. 

1 

! 6 Null 

1 ganz nekrotischer Tumor, 
bohnengross. (Der grütze- 
1 ähnliche Inhalt lässt sich 

vollständig ausdrücken.) 

47. 

1 do. do. 

— 

49. 

do. do. 

— 

51. 

do. do. 

Alle 7 Null 


Die mikroskopische Untersuchung des am 28. Tage gewonnenen 
Tumors ergab Folgendes: Peripher eine stellenweise 3—5 mm dicke 
intacte Zellschicht erhalten (kleinzelliges Spindelsarkom). Innerhalb von 
dieser unveränderten Zellschicht beginnen die Zellen spärlicher und im 
Protoplasma heller gefärbt zu werden; noch weiter innen nur noch ein 
wabig aussehendes Fasernetz mit zahlreich eingestreuten Kernfragmenten 
zu sehen. Der ganze Iunenraum des Tumors wird dagegen von einer 
structurlosen blassrosa tingirten, grützeähnlichen Masse gefüllt. Noch 
im Bereich des normalen Tumorgewebes sieht man die Gcfässe stark 
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erweitert und mit ziemlich gut erhaltenen rothen und weissen Blut¬ 
körperchen erfüllt. Dort, wo die Zellen spärlicher und blasser gefärbt 
erscheinen, sind die stark erweiterten Blutgefässe theils von hyalin aus¬ 
sehender structurloser Masse, theils von einem feinen Fadenwerk erfüllt. 

Bei der van Gieson-Färbung sieht man sogar im nekrotischen Gewebe 
feinste hellroth tingirte Bindegewebsfibrillen. In einzelnen Schnittebenen 
ist die Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes eine sehr auffällige. 


Versuch X. (Controlserie.) 

10 Ratten der gleichen Impfscrie unbehandelt gelassen. 


Tag nach 


1 

Tag nach 


der 

Revision der Tumoren 

der 

Revision der Tumoren 

Impfung 


Impfung 


10. 

1 Null 

30. 

3f (2 tauben ei- und 


1 erbsengross 


1 hühnereigrosser Tumor) 


2 bohnengross 


1 Null 


5 zweibohnengross 


1 dattelgross 


1 haselnussgross 


1 walnussgross 

20. 

I Null 


3 taubeneigross 


2 zweibohnengross 


1 hühnereigross 


2 dattelgross 

40. 

2 t (1 hühnereigross und 


2 halbwalnussgross 


1 taubeneigross) 


2 walnussgross 


1 Null 


1 taubeneigross 


2 taubeneigross 

2 mehr als hühnereigross 


Die 4 Tumorthiere am 41. und 43. Tage todt, ein Nuller bleibt am Leben. 

Resume. 

Bei einem ausserordentlich schnell und in reicher Ausbeute angehenden 
Tumor lassen sich mit Hordenin bemerkenswerthe Wirkungen erzielen. 
Von der Sterblichkeit der Thiere wollen wir ganz absehen, da ein mit 
einem grossen Tumor behaftetes und zum Theile schon kachektisches 
Thier bei wiederholter Einverleibung eines intensiven Giftes naturgemäss 
rascher eingeht als ein nicht behandeltes Thier mit einem gleich grossen 
Tumor. Wir werden uns also nicht wundern, wenn von den 13 Hordenin- 
thieren am 30. Tage nach der Impfung noch 10 = 77 pCt. und von den 
10 Controlthieren noch 7 = 70 pCt. am Leben sind, ferner am 40. Tage 
beiderseits fast die Hälfte der Thiere todt ist. Die Einwirkung des 
Hordenins macht sich dennoch in den späteren Stadien geltend, denn 
am 43. Tage weilt in der Controlreihe nur noch der Nuller unter den 
Lebenden, während die Hordeninreihe bald darauf 7 Nuller aufweist 
und 6 todte Thiere. Es ist somit in der Hordeninserie die Zahl 
der Nullthiere von einem auf 3 am 18., 4 am 20., 5 am 30., 6 am 44. 
und 7 am 51. Tage nach der Impfung gestiegen, während in der 
Controlreihe der eine Nuller von Anfang bis zum Ende des Ver¬ 
suches vereinzelt blieb. Demnach sind durch das Hordenin¬ 
sulfat Tumoren, die bis zu Bohnengrösse angewachsen waren, 
zum Stillstand im Wachsthum und zur vollständigen Nekrose 
gebracht worden. Dass aber auch Tumoren von Taubeneigrösse 
fast vollständig verödet wurden, zeigt die mikroskopische 
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Untersuchung der entsprechenden Tumoren (vgl. die Beschreibung 
des mikroskopischen Präparates). 

Das relative Zurückbleiben der Hordenintumoren im Wachsthum er¬ 
hellt am besten aus der Gegenüberstellung der Grössenverhältnisse beider 
Serien am 20. Tage nach der Impfung. 


Hordeninreihe 

4 Null 

2 erbsengross 
1 bohnengross 
1 bohnengross (nekrotisch) 
1 erbsen- und bohnengross 

1 zweibohnengross 

2 haselnussgross 
1 walnussgross 


Controlreihe 

1 Null 

2 zweibohnengross 
2 dattelgross 

2 halbwalnussgross 
2 walnussgross 
1 taubeneigross 


Wir sehen also, dass Hordenin bis zu einem gewissen Grade, 
wenn auch lange nicht in dem Maasse wie Adrenalin, Tumoren, 
die nicht zu intensiv wachsen, zurückzubilden vermag, und 
zwar noch bei Verwendung von Lösungen, die Vio Vs der 
kleinsten blutdrucksteigernden Dosis enthalten. Um eine 
Ischämie kann es sich hier sohin nicht handeln. Wir müssen jedenfalls, 
wenn wir die stark erweiterten kleinsten Gefässe sehen, an eine primäre 
Gefässwandschädigung mit consecutiven Ernährungsstörungen 
denken. 

Jedenfalls ist es auffällig, dass der Einfluss der Methylirung 
der Aminogruppe in Bezug auf Blutdruckerhöhung sowohl 
beim Oxyphenylaethylmethylamin als auch beim Hordenin 
(Oxyphenylaethyldimethylamin) ein überraschend geringer ist; 
ja es scheint sogar, dass die Methylirung im Gegentheil die vasoconstric- 
torische Wirkung vermindert, denn Hordenin wirkt viel weniger 
blutdruckerhöhend als p-Oxyphenylaethyl- und p-Oxyphenyl- 
methylamin (Barger und Dale). Im Gegensatz dazu bleibt 
p-Oxyphenylaethylamin, wie im folgenden Abschnitte gezeigt werden 
soll, Tumoren gegenüber absolut wirkungslos, während Hordenin 
bis zu einem gewissen Grade ihr Wachsthum beschränkt. Hier 
ist eine sinnfällige Discrepanz zwischen vasoconstrictorischer 
und nekrotisirendcr Wirkung zu constatiren. 


4. Der Einfluss der Hydroxylgruppe. 

Dakin und Schultz hielten seinerzeit den Brenzkatechinkern für 
die hauptsächlich wirksame Gruppe im Adrenalinmolekül, und zwar des¬ 
halb, weil Brenzkatechin bei intravenösen Injectioncn selbst eine Blut¬ 
druckerhöhung hervorruft, Methylaminoacthanol dagegen nicht. Nun 
wurden aber bei genauerer Untersuchung der bei Fäulniss entstehenden 
Productc durch Barger und Walpole Substanzen bekannt, welche stark 
blutdruckerhöhend wirken, trotzdem sie keinen Brenzkatechinkern be¬ 
sitzen. So erzeugt z. B. Phenylaethylamin, das sich im faulenden 
Fleische bildet, eine deutlich stärkere Blutdruckerhöhung als das wirk- 
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samste Glied der aliphatischen Reihe, nämlich das Hexylamin, selbst¬ 
redend auch eine stärkere Wirkung als das schwächere Amylamin und 
das noch schwächere Isoamylamin. Barger und Dalc, denen wir diese 
Erkenntniss verdanken, konnten ferner zeigen, dass Phenylamin (-, / NH 2 ) 

keine Blutdruckerhöhung hervorruft und Phenylmethylamin, (Anilin, 
>CH 2 . NH 2 ) bloss eine Spur Wirksamkeit entfaltet. Ebenso hat 
a-Phenylaethylamin 

(<~>CH . NH,), 

~ I 
CH 3 

bei dem desgleichen nur ein Kohlenstoffatom zwischen der Aminogruppe 
und dem aromatischen Ring steht, bloss eine schwache Wirkung. Da¬ 
gegen hat die Verlängerung der Seitenkette bis zu einer gewissen Grenze 
eine Erhöhung der Blutdruckwirkung zur Folge, so übertrifft 0-Phenyl- 

aethylamin 1 ) ^_/CH 2 . CH 2 . NH 2 sowohl die Phenylamine mit kürzerer 

als die mit längerer Seitenkette an blutdrucksteigernder Wirkung. Die 
beste Constitution für ein hydroxvlfreies aromatisches Amin mit Bezug 
auf vasoconstrictorische Fähigkeit ist demnach ein Phenolring mit einer 
Seitenkette von 2 C-Atomen, von denen das zweite die Aminogruppe 
trägt. Die Substitutionen, welche bei Phenylaminen mit OH-Gruppen 
am Phenolring die Wirksamkeit so ausserordentlich ändern, wie Ein¬ 
führung eines secundären Alkohols, Methylirung der Aminogruppe usw. 
sind bei Abwesenheit der direct gebundenen OH-Gruppen ohne jede 
praktische Bedeutung (Barger und Dale). 

Es war nun nach obigen Ausführungen von Interesse nachzusehen, 
in welchem Maasse die relativ wirksamste Substanz der Reihe mit 
2 C-Atomen zwischen der Aminogruppe und dem aromatischen Ring, 
nämlich /S-Phenylaethylamin, nekroseerzeugend bei malignen Tumoren wirkt. 


Versuch XI. (Chenylaethylarain.) 
15 Ratten mit Sarkombrei geimpft. 


Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis ! 

Revision der Tumoren 


12. 

0,001 g (0,5 ccm einer Lösung 

4 Null 


i 

1 

1 

1 

1 

0,04 auf 20,0) /f-Phenvl- 
aethylamin 

1 hanfkorngross (?) 

2 kleinerbsengross 

| 4 höhnen gross 

1 bohnen- und erbsengross 

1 bohnen- und 2 erbsengross 

1 zweikl. bohnengross 

1 dreibohnengross 

• 

16. 

do. do. 

i 6 Null 



i 


1) jS-Phenylaethylamin stellt ein Derivat des Phenylalanins (der Phenylamino- 
propionsäure) dar, ^ ^>CH 2 CH . NH 2 . COOH, aus dem es durch C0 2 -Abspaltung 

hervorgeht. 
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Tag nach 
der 

Impfung 

j Dosis 

Revision der Tumoren 

18. 

0,001g (0,5 ccm einer Lösung 

1 0,04 auf 20,0) b-Phenyl- 

aethylamin 

1 

6 Null 

1 hanf korngross 

1 erbsengross 
• 1 zweibohnengross 

3 haselnussgross 

1 zweidattelgross 

2 taubeneigross 

21. 

do. 

do. 

5 Null 

1 todt 

9 Tumoren 

28. 

do. 

do. 

6 Null, 2 Tumorratten f 

2 bohneugross (nekrotisch) 

1 haselnussgross (nekrot.) 

1 ganz nekrotisch 

1 walnussgross (nekrotisch) 

1 nekrotische Platte 

32. 

do. 

do. 

1 todt 

35. 

do. 

do. 

— 

37. 

do. 

do. 

7 Null 

1 walnussgross 

2 haselnussgross (z. Th. käsig 
zerfallen) 

1 haselnussgross f (mikrosk. 
Präparat s. u.) 

39. 

do. 

do. 

7 Null 

2 Tumoren 

1 todt 

42. 

do. 

do. 

— 

46. 

do. 

do. 

Beide Tumoren nekrotisirt, 
sitzen auf dem Grunde 
einer ganz hohlen Tumor¬ 
kapsel und wachsen vom 
Boden derselben hervor 

49. 

do. 

do. 

— 

51. 

i do. 

do. 

1 Turaorratte moribund 

53. 

do. 

do. 

— 

56. 

I 

do. 

do. 

7 Null 

1 Tumor 

1 todt 

58. 

do. 

do. 

— 

60. 

do. 

do. 

Tumor ulcerirt, Nebenturaor 
haselnussgross, sonst Sta¬ 
tus idem 

63. 

do. 

do. 

Beide Tumoren exulcerirt 

66. 

do. 

do. 

Ratten f. Beide Tumoren 
tief exulcerirt, alle übrigen 
7 Ratten tumorfrei. 


Die histologische Untersuchung des am 37. Tage gewonnenen Tumors 
ergiebt Folgendes: Der haselnussgrosse Tumor zeigt nur mehr zu einem 
kleinen Theile das Aussehen eines gewöhnlichen, von Zellen lückenlos 
erfüllten Spindelzellensarkoms. Wenn wir uns von dieser Parthie aus 
dem veränderten Theile nähern, so stossen wir auf immer grösser werdende, 
mit wohlerhaltenen rothen und weissen Blutkörperchen erfüllte Gefässe; 
an dieses Gebiet schliesst sich dann ein Streifen an, in dem die Zellen 
heller gefärbt und durch viele Lücken getrennt erscheinen, sodass man 
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den Eindruck eines Maschengewebes gewinnt. Daran schliesst sich eine 
zunächst mehr blaugefärbte, weiterhin aber im Wesentlichen röthlich 
tingirte, structurlose Masse an, in der zahlreiche stark erweiterte, von 
einer rothen, homogenen Masse gefüllte Gefässe eingestreut sind. Es 
sieht geradezu aus, als ob die Gefässe sammt ihrem Inhalt in der 
nekrotischen Masse miterstarrt wären. Den Abschluss bildet eine 
ebenfalls structurlose Masse, die aber durch ihre auffallende Blässe 
anzeigt, dass die Nekrose bis zu einem Grade gediehen ist, bei dem 
die betreffenden Parthien kaum noch Farbstoff aufnehmen. Als charakte¬ 
ristisch für die /S-Phenylaethylaminwirkung wäre vielleicht hervorzuheben, 
dass in den nekrotischen Massen im Wesentlichen blaugefärbte und 
andererseits hauptsächlich roth tingirte Parthien immer wieder abwechseln. 
Eine Fibrillenvermehrung ist bei der van Giesonfärbung in geringem 
Maasse vorhanden. 


. Rösume: 

Das 0-Phenylaethylamin vermag in Mengen, die unge¬ 
fähr 1 ccm der 1 prom. Adrenalinlösung entsprechen, ganz 
deutliche nekrotisirende Wirkungen zu entfalten, die auch im 
mikroskopischen Präparat sehr den Adrenalinnekrosen ähneln. Makro¬ 
skopisch kann man vielleicht als charakteristisch bezeichnen, dass 
in einem sonst ungewöhnlichen Procentsatz die Tumoren zer¬ 
fallen, exulceriren und einen von einer dünnen Schale um¬ 
gebenen Hohlraum zurücklassen, von dem allerdings bisweilen 
neue Tumoren heranwachsen können. Von 15 Tumoren mit an¬ 
fänglich 4 Nullern sind als Endergebniss nach 2 Monaten 7 Nuller 
zu verzeichnen, während die übrigen Ratten mit relativ kleinen, dafür 
um so stärker verkästen Tumoren eingegangen sind. Ob an dem früh¬ 
zeitigen Tode eine Infectionskrankheit, eine Intoxication durch reichliche 
Resorption von Abbauproducten der nekrotischen Parthien oder eine 
directe Phenylaethylaminvergiftung Schuld trägt, lässt sich nicht ohne 
Weiteres entscheiden. Mit Tumoren bis zu Haselnussgrösse kann man 
die Wirksamkeit des Phenylaethylamins nach obenhin begrenzen. 

Es lag nun nahe, weiterhin die Wirkung zu untersuchen, welche 
der Ersatz eines oder zweier H des Phenolringes durch OH hervorruft. 
Es sind im ersteren Falle dreierlei Bildungen möglich, indem das Hydroxyl 

OII 

in Para-: . CH 2 . NH 2 , Meta-: <_)>CH 2 . CH 2 . NH 2 oder in Ortho- 

Stellung: ' CH 2 . CH 2 . NH, auftreten kann. Wir müssen uns bei dieser 

ÖH 

Gelegenheit vor Augen halten, dass sich beim Adrenalin die beiden 
Hydroxylgruppen in Para- und Metastellung befinden. Die blutdruck¬ 
steigernde Wirkung, die uns beim Oxyphenylaethylamin wieder vor¬ 
nehmlich interessirt, ist im Vergleich zu von uns auch untersuchten 
Stoffen wie Isoamylamin ungefähr 10 mal, gegenüber /Ü-Phenylaethvlamin 
fast 5 mal stärker. Doch ist diese hohe vasoeonstrictorische Wirkung 
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an die Einführung der OH-Gruppe in der Para- oder Meta-Stellung ge¬ 
bunden, während das Orthooxyphenylaethylamin keine stärkere Wirkung 
aufweist als Phenylaethylamin (Barger und Dale). Unsere Versuchs¬ 
reihe bezieht sich auf p-Oxyphenylaethylamin, welches zuerst von 
Barger und Walpole aus faulem Fleisch, sowie aus dem wässerigen 
Extracte von Secale cornutum dargestellt worden ist. Derselbe Körper 
wurde übrigens schon früher von Emerson bei der Autolvse des 
Pankreas und von Langstein bei langandauernder peptischer Ver¬ 
dauung gefunden. Das Paraoxyphenylaethylamin entsteht offenbar aus 
Tyrosin (Oxyphenylalanin) als Muttersubstanz durch C0 2 -Abspaltung, 

OH<^ ^>CH 2 . CH . NH 2 . COOH. 


Versuch XII. (Oxyphenylaethylamin.) 

10 Ratten mit Sarkombrei subcutan geimpft. 


Tag nach | 
der 

Impfung 

Dosis 

• 

Revision der Tumoren 

5. 

0,1 der 1 proc. Lösung von 
Oxyphenylaethylamin + 0,4 
physiol. NaCl-Lösung 

— 

7. 

do. 

do. 

— 

9. 

do. 

do. 

— 

13. 

do. 

do. 

— 

15. 

do. 

do. 

2 Null 

1 linsengross 

1 erbsengross 

1 zweierbsengross 

1 dreierbsengross 

3 walzenförmig 

1 haselnussgross 

19. 

do. 

do. 

2 Null 

8 Tumoren 

21. 

0,15 der obigen Lösung 

— 

23. 

do. 

do. 

— 

25. 

do. 

do. 

1 Null 

9 Tumoren 

27. 

do. 

do. 

1 Null 

1 klcinerbsengross 

1 kleindattclgross 

1 zweikleindattelgross 

1 zweidattelgross 

1 walnuss- u. haselnussgross 

1 walnuss- u. zweihasclnuss- 
gross 

2 taubeneigross 

1 walnuss- und taubeneigross 


Wegen schrankenlosen Weiterwachsens der Tumoren wird der Ver¬ 
such hier abgebrochen. 


Resume: 

Es steht also das Verhalten des blutdrucksteigernden Effectes 
beim p-Oxy phenylaethylamin in einem auffallenden Gegen¬ 
sätze zum nekrotisirenden. Ersterer ist beim para-Qxyphenyl- 
aethylamin 5 mal stärker als beim /f-Phenyläethylamin, die 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERS1TY OF CALIFORNIA 




Chemotherapeutische Versuche mit Adrenalin usw. bei tumorkranken Thieren. 33 


nekrotisirende Wirkung erscheint dagegen gerade beim Phenyl- 
aethylarain deutlich ausgesprochen und fehlt beim p-Oxy- 
phenylaethylamin vollständig; die Tumoren wachsen ganz 
ungehemmt weiter. 

Wir gelangen nun zu den Dioxyphenolen, und zwar zu den Brenz¬ 
katechinderivaten. Das Optimum der blutdruckerhöhenden Kraft liegt 
hier weit höher als in den früheren Serien; gehört doch auch das 
Adrenalin hierher. Eine Vorbedingung für die blutdrucksteigernde Wirkung 
stellt hier das Freisein der beiden Hydroxylgruppen dar, so • erhöht 
z. B. 1,2-Dimethyloxybenzol 

CH 3 0_ 

ch 3 o/ )> 

den Blutdruck absolut nicht (Dakin), wohl aber Dioxyphenylaethylamin 

OH_ 

OH<^ ^>CH 2 . CH 2 . NH 2 . 

Versuch XIII. (Dioxyphenylaethylamin.) 


10 Ratten, mit Sarkombrei subcutan geimpft, erhalten: 


Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

5. 1 

0,1 der 1 proc. Lösung von 
Dioxyphenylaethylamin 
+ 0,4 physiol. NaCl-Lösung 

— 

7. 

do. 

do. 

1 Ratte f 

9. 

do. 

do. 

— 

13. 

do. 

do. 

— 

15. 

do. 

do. 

1 Ratte f 

2 Null 

1 linsengross 

1 erbsengross 

3 bohnengross 

1 zweibohnengross 

19. 

do. 

do. 

2 Null 

6 Tumoren 

21. 

0,15 der obigen Lösung 

— 

23. 

do. 

do. 

— 

25. 

do. 

do. 

1 Nuller f 

1 Null 

6 Tumoren 

27. 

do. 

do. 

1 Null 

1 kleinbohnengross 

1 zweibohnengross 

1 .walnussgross 

1 zweihaselnussgross 

1 zweiwalnussgross 

1 hühnereigross 


Da die Tumoren ungehemmt weiterwachsen, w T ird die Behandlung sistirt. 


Resume: 

Das den Blutdruck erhöhende Dioxyphenylaethylamin ver¬ 
mag die Tumoren ebensowenig in ihrem Wachstum aufzu- 

ZeiUcbrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 11. Ud. 3 
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halten wie Oxyphenylacthylarain; damit ist ein zweiter bemerkens- 
werther Gegensatz zwischen blutdrucksteigemder und nekrotisirender 
Wirkung festgestellt. 


5 . Einfluss der Phenylgruppe. 

Um den Einfluss der Phenylgruppe auf den vasoconstrictorischen 
Effect zu prüfen, haben Barger und Dale verschiedene primäre, secun- 
däre, tertiäre und quarternäre Amine untersucht und gefunden, dass nur 
die primären und seciindären Amine Blutdruckerhöhung erzeugen, die 
quarternären umgekehrt den Blutdruck herabsetzen. Im Speciellen zeigte 
sich, dass die wirksamsten Glieder in der Gruppe der aliphatischen 
Amine zu den primären gehören und den Höhepunkt des Effectes im 
Amylamin und Hexylamin erreichen. Letzteres entfaltet eine kräftigere 
Wirkung als Amylamin, und »dieses wieder, einem allgemeinen Gesetze 
folgend, eine stärkere als die entsprechende Isoverbindung, in diesem 
Falle Isoamylamin. Hexylamin (C 0 H, 3 .NH 2 ) war uns leider nicht zu¬ 
gänglich; wir haben uns daher auf Versuchsreihen mit Amylamin 
(C,H 5 .CH, .CH 2 CH 2 . NH 2 ) und mit Isoamylamin [(CH 3 ) 2 .CH .CH, .CH,. NH 2 ] 
beschränkt, welches letzteres aus Leucin [(CH 3 ),CH.CH,.CH.NH 2 .COOH] 
durch Verlust von CO, entsteht. Isoamylamin wurde übrigens auch von 
Barger und Walpole als blutdrucksteigernde Base aus faulendem 
Fleische dargestellt. Für den Vergleich mit schon früher besprochenen 
Substanzen sei hier angeführt, dass Phcnylacthylamin doppelt und p-Oxy- 
phenylaethvlamin 10 mal stärker den Blutdruck erhöhen als Isoamylamin. 


Versuch XIV. (Isoamylamin.) 

10 Ratten, mit Sarkombrei geimpft, erhalten: 


Tag nach 
der 

Impfung 


Dosis 


Revision der Tumoren 


10 . 


12. 

13. 

14. 
IC. 


17. 

18. 


1,0 mg Isoamylamin 
(0,1 ccm einer 1 proc. Losung) 
+ 4,0 physiol. Na CI -Lösung 


do. do. 

1,5 mg Isoamylamin der 
obigen Lösung 
do. do. 

2,0 mg Isoamylamin der 
obigen Lösung 


do. do. 

do. do. 


1 dattelgross 

2 k 1 eindattel gross 

1 Bohne und 1 Erbse 

3 bohnengross 

2 erbsengross 

1 halbbohnengross 
1 buhnengross + 


1 erbsengross f 
1 klcinerbsengross + 

1 bohnengross 

2 halbwalnussgross 
1 halbdattelgross 

1 gr. dattelgross 

2 taubeneigross 
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Tag nach 




der 

Impfung 

D o s i 

s 

Revision der Tumoren 

19. 

2,0 mg Isoamylamin 


20. 

(0,1 ccm einer 1 proc. Lösung) 
+ 4,0physiol. Na CI-Lösung 


i do. 

do. 

— 

22. 

do. 

do. 

— 

23. 

do. 

do. 

1 halbbohnengross 

2 gr. dattelgross 

1 bohnengross 

2 hühnereigross 

25. 

1 

do. 


1 halbwalnussgross 

do. 

— 

27. 

do. 

do. 

_ 

29. 

do. 

do. 

_ 

31. 

do. 

do. 

— 

33. 

do. 

do. 

1 Null (nekrotische Platte) 

2 hühnereigross i* 

35. 



1 halbwalnussgross 

1 taubeneigross 

1 dattelgross 

1 hühnereigross 

do. 

do. 

1 hühnereigross + 

37. 

— 

39. 

0,5 mg Isoamylamin der 

1 Null 


obigen Lösung 

1 fast halbwalnussgross 

40. 

do. 

do. 

2 taubeneigross 

2 taubeneigross f 


Der fast halbwalnussgrosse noch in Behandlung. 


Versuch XV. (Amylamin.) 


10 Ratten, mit Sarkombrei geimpft, erhalten: 


Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

10. 

1,0 mg Amylamin 

1 gerstenkorngross 


(0,1 ccm einer 1 proc. Lösung 

2 erbsengross 

12. 

+ 0,4 pbysiol. NaCl-Lösung) 

1 pflaumengross 

2 dattelgross 

2 bohneDgross 

2 haselnussgross 

; do. 

do. 

— 

13. 

1,5 mg Amylamin 
(0,15ccm einer 1 proc.Lösung 
-f- 0,4 physiol. NaCl-Lösung; 


14. 

do. 

do. 


16. 

2,0 mg Amylamin 

1 2 höhnen- und erbsengross 


(0,2 ccm einer 1 proc. Lösung 

3 pflaumengross 


+ 0,3 physiol. NaCl-Lüsung) 

1 walnussgross 

1 haselnussgross f 

2 über haseinussgross 

1 dattelgross 

17. 

do. 

do. 

_ 

18. 

do. 

do. 

_ 

19. 

do. 

do. 

1 pflaumengross f 

20. 

do: 

do. 

— 

22. 

do. 

do. 

1 tauben ei gross f 
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Tag nach 
der 

Impfung 

Dosis 

Revision der Tumoren 

23. 

2,0 mg Amylamin 
(0,2 ccm einer 1 proc. Lösung j 
+ 0,3 physiol. NaCl-Lösung) 

2 pflaumengross 

1 walnussgross 

2 tauben eigross 

1 dattel gross 

1 haselnussgross 

25. 

do. 

do. 

— 

27. 1 

do. 

do. 

— 

29. 

do. 

do. 

— 

31. 

do. 

do. 

— 

33. 

do. 

do. 

1 halbwalnussgross 

2 hühnereigross f 

2 taubeneigross 

2 dattelgross 

35. 

do. 

do. 

— 

37. 

do. 

do. 

— 

39. 

do. 

do. 

— 

40. 

I 

do. 

do. 

1 taubeneigross f 

1 hühnereigross 

1 walnussgross 

1 dattel- u. haselnussgross f 
1 taubeneigross 

Der Versuch 

wird wegen Ergebnisslosigkeit 

an diesem Tage abgebrochen. 


Resume: 

Amylamin und Isoaraylamin unterscheiden sich kaum in 
ihrer nekrotisirenden Fähigkeit von einander. Sie ist bei 
beiden äusserst gering oder besser gesagt fast Null, denn die 
völlige Rückbildung des einen Tumors in der Isoamylreihe besagt nicht 
viel. Es kann sich ebensogut um eine Spontanheilung handeln, wenn 
man das fast unbeschränkte Wachsthum der anderen Tumoren berück¬ 
sichtigt. Bemerkenswerth ist, dass jeder sichtbare Erfolg ausblieb, ob¬ 
wohl — entsprechend der gegenüber dem p-Phenylaethylamin halb so 
starken Blutdruckwirkung — ungefähr dieselben Mengen zur Verwendung 
kamen wie von Phenylaethylamin. Mit der nöthigen Reserve lässt sich 
vielleicht aus diesen Versuchen der Schluss ziehen, dass das Vor¬ 
handensein der Phenylgruppc zur Nekrosenwirkung eine un¬ 
erlässliche Vorbedingung bildet. Es wäre jedenfalls sehr wünschens- 
werth, die Versuche mit den Aminen der aliphatischen Reihe noch durch 
das wirksamste Glied der Reihe, nämlich das Hexylamin, zu ergänzen. 
Vielleicht wären auch Serien mit ungesättigten Alkylen, wie Allylamin, 
heranzuziehen. 

Schlusssätze: 

Fassen wir das Gesammtergebniss aller Versuche zusammen, so 
gelangen wir zu folgenden Ergebnissen: 

Das synthetische 1-Suprarenin (Meister Lucius & Brüning) 
entfaltet eine genau so starke nekrotisirende Wirkung auf 
Tumorgewebe wie das aus der Nebenniere dargestellte Adrenalin 
(Takamine). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Chemotherapeutische Versuche mit Adrenalin usw. bei tumorkranken Thieren. 37 

Von den anderen untersuchten Präparaten erreicht keines 
die Wirksamkeit des Adrenalins bezw. 1-Suprarenins. Dem 
nekrotisirenden Effecte nach geordnet ergiebt sich, wenn man 
mit dem wirksamsten Stoffe anfängt, folgende Reihenfolge: 
Adrenalin (1-Suprarenin), 

Dioxyphcnylaminoketon, 

rac-Suprarenin, 

d-Suprarenin, 

Dioxyphenylaethylaminoketon (Homorenon), 
Hordenin (Oxyphenylaethyldimethylamin), 
Phenylaethylarain, 

Methylaminoketon. 

Als unwirksam erwiesen sich hingegen: 

Oxyphcnylaethylarain, Dioxyphenylaethylamin, 
Amylamin und Isoamylamin. 

Die unter vollständiger Nekrotisirung sich vollziehende 
Rückbildung der Tumoren ist sicher nicht auf Ischämie und ihre 
Folgezustände allein zu beziehen, sondern nebst der ischämischen 
Nekrose jedenfalls auch auf eine primär toxische Wirkung 
des Adrenalins und der anderen wirksamen Stoffe zurück¬ 
zuführen. Diese Ansicht wird durch folgende Ergebnisse gestützt: 

Es besteht einerseits bei einer Reihe von Stoffen ein auf¬ 
fallender Gogensatz zwischen der blutdrucksteigernden und 
der nekrotisirenden Wirkung. So erhöht p-Oxyphenylaethvlamin 
den Blutdruck in fünffach stärkerem Maasse als Phenylaethylarain; dieses 
ist aber gerade diejenige Substanz, welche kräftig nekrotisirend auf das 
Tumorgewebe wirkt, während p-Oxyphenylaethylamin, ebenso wie das 
stark vasoconstrictorisch wirkende Dioxyphenylaethylamin das Tumor¬ 
wachsthum absolut nicht zu hemmen vermögen. 

Desgleichen steht Hordenin in Bezug auf blutdrucksteigcmde Wirkung 
dem p-Oxyphenylaethylamin bedeutend nach, entfaltet aber sehr be- 
raerkenswerthe nekrotisirende Effecte, während wir am letzteren Körper 
einen Einfluss auf das Turaorwachsthum nicht wahrnehmen können. 

Ferner steht Dioxyphenylaminoketon in seiner nekrotisirenden Kraft 
weit hinter Adrenalin zurück, wenn man es auch in einer gleich stark 
blutdrucksteigernden Lösung verwendet wie Adrenalin. 

Andererseits aber — und dieses Moment ist für die oben auf¬ 
gestellte These von besonderer Bedeutung — vermögen einige der 
geprüften Substanzen deutliche Tumorenrückbildung noch in 
Dosen herbeizuführen, welche entweder keine nennenswerthe vaso- 
constrictorischc Wirkung mehr entfalten, so d- und rac-Suprarenin, oder 
gar nur mehr 1 / 10 bis i / 12 der kleinsten blutdrucksteigernden 
Menge entsprechen, wie es beim Hordenin der Fall ist. 

Nichtsdestoweniger müssen wir auch in diesen Fällen auf Grund 
des mikroskopischen Befundes eine durch die wiederholte Einwirkung 
der genannten Substanzen hervorgerufene Gefässwandsehädigung und con- 
secutive Ernährungsstörung annehmen. 
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Sehen wir uns nun auf Grund unserer Untersuchungen die Wertig¬ 
keit der einzelnen Atomgruppen des Adrenalins in Bezug äuf ihre nekroti- 
sirende Fähigkeit an, so müssen wir uns vor Allem sagen, dass das 
Adrenalinmolekül jedenfalls die günstigste Constitution für die 
Hervorrufung intensiver nekrotischer Vorgänge darstellt. Auch die 
die optische Drehung nach links bedingende Atomgruppirung ist beim 
Adrenalin als ein wesentliches Erforderniss anzusehen, denn rac-steht 
schon bedeutend und d-Adrenalin noch erheblicher an nekrotisirender Kraft 
hinter ihm zurück. Die geeignete Constitution scheint demnach die¬ 
jenige zu sein, bei welcher zwei OH-Gruppen in der 3,4-Stellung 
am Phenylring in directer Bindung und in der Seitenkette 
zwei C-Atome vorhanden sind, von denen das Endglied die 
Aminogruppe trägt. Dieser dürfte dabei eine sehr wichtige 
Rolle zufallen, da sie in keiner der wirksamen Verbindungen fehlt. 
Ebenso mag das Vorhandensein der Phenylgruppe uner¬ 
lässlich sein, denn die untersuchten Amine der aliphatischen Reihe 
wirken nicht nekrotisirend. Dagegen ist der Brenzkatechinkern 
sicher nicht als der hauptsächlich wirksame Bestandtheil des 
Adrenalins*in Bezug auf die Tumorrückbildung anzusehen, daHordenin 
bloss ein OH und 0-Phenylaethylamin kein OH enthält und doch beide 
eine ganz gute nekrotisirende Wirkung entfalten. Ja, durch die Ein¬ 
führung eines ßrenzkatechinkerns wird aus dem nekrotisirenden 0-Phenyl- 
aethylamin das ganz unwirksame Dioxyphenylaethylamin. Eher ist 
noch der Aethanolgruppe eine specifische Wirkung zuzu¬ 
schreiben, denn wir sehen, wie durch den blossen Ersatz derselben 
durch die Ketogruppe aus dem höchst energisch nekrotisirenden Adrenalin 
das fast unwirksame Dioxyphenylaminoketon wird. Die Substitution 
des H der Aminogruppe durch ein Alkyl scheint bei Nicht¬ 
vorhandensein der Aethanolgruppe nicht von schwerwiegender 
Bedeutung zu sein, im Gegentheil, es wirkt das Dioxyphenylaethyl- 
aminoketon schwächer als Dioxyphenylaminoketon, und die entsprechende 
Methylbase noch weniger. Doch darf nicht unerwähnt bleiben, dass in 
der Oxyphenylreihe durch doppelte Methylirung aus dem unwirksamen 
p-Oxyphenylaethylamin das auffallend gut nekrotisirende p-Oxyphenyl- 
aethyldimethylamin (Hordenin) entsteht. 

Es ist mir noch eine angenehme Pflicht, Herrn Dr. K. Reicher 
für die Anregung zu dieser Arbeit und die freundliche Unterstützung bei 
derselben meinen besten Dank auszusprechen. 
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III. 


Untersuchungen über Gicht 

Von 

Dr. Y. Nukada (Tokio). 


Der endogene Harnsäuregehalt des Blntes. 

Als Garrod im Blute des Gichtikers einen erhöhten Harnsäuregehalt 
festgestellt hatte, da mochte es scheinen, dass die schwierigen Probleme 
des Stoffwechsels bei der Gicht nunmehr in ganz kurzer Zeit klar er¬ 
kannt und völlig gelöst werden könnten. Er selbst war damals noch 
der Ansicht: Der Gichtiker scheidet im Durchschnitt weniger Harn¬ 
säure im Urin aus, als der Gesunde; die Verminderung zeigt sich be¬ 
sonders vor dem Anfall und in diesem selbst, später steigt die Harn¬ 
säure wieder bis zur annähernd normalen Höhe. Im Blute dagegen 
nimmt die Harnsäure während der Zeit überhand, wo sie im Harn ve¬ 
rmindert wird. Später haben dann Klemperer 1 ) u. A. den erhöhten 
Harnsäurewerth im Blute bestätigen können. Allerdings hat Magnus- 
Levy 2 ) durch eine Reihe exacter und zuverlässiger Untersuchungen 
gezeigt, dass der Harnsäuregehalt sich auf ziemlich constanter Höhe zu 
halten pflegt; bei den einzelnen Versuchspersonen aber sind die jeweilig 
gefundenen Werthe mehr oder weniger verschieden (3—6 mg auf 100 ccm 
Blut). Andererseits ist die Thatsache sichergestellt worden, dass nicht 
nur bei der Gicht, sondern auch noch bei verschiedenen anderen Er¬ 
krankungen grössere Mengen von Harnsäure im Blute Vorkommen können 
(z. B. bei Nephritis, Pneumonie, Leukämie etc.). Unter gewissen Um¬ 
ständen aber lässt sich sogar beim gesunden Menschen eine Harnsäure¬ 
menge nachweisen. 

Im Uebrigen kann die eben genannte Thatsache gar nicht mehr be¬ 
fremden, nachdem wir die Abstammung der Harnsäure von den Nucleo- 
proteiden und Purinkörpern der Nahrung kennen gelernt haben. Ihre 
Entstehung dürfte wohl auf exogenem Wege vor sich gehen. Aber 
nicht immer werden die harnsäurebildenden Substanzen von aussen her 
mit der Nahrung zugeführt. Eine reichlichere Nucleinresorption wird sich 
auch einstellen müssen bei einem aussergewöhnlich starken Zerfall des 
im Organismus selbst enthaltenen Nucleins, wie ihn z. B. einige oben 
genannte Erkrankungen (Pneumonie, Leukämie) mit sich führen. Das 

1) Deutsche med. Wochenschrift. 1895. 

2) Zeitschr. f. klin. Med. 1899. 
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der Harnsäurebildung dienende Material ist in solchen Fällen zwar 
endogener Abstammung, im Uebrigen aber wird sich ein wesentlicher 
Unterschied zwischen exogener und endogener Harnsäurebildung nicht 
feststellen lassen. Für letztere können übrigens bei Vermeidung der 
exogenen Nucleinzufuhr wenigstens annähernde Werthbestimmungen vor¬ 
genommen werden. Was nun die Harnsäurevermehrung im Blute des 
Gichtikers anlangt, so wird man zunächst ihren Ursprung zu ermitteln 
oder nach obigen Darstellungen entweder auf exogenem oder endogenem 
Wege denselben zu suchen haben. Dass bei der Gicht eine Störung der 
exogenen Harnsäurebildung vorhanden ist, wurde von mehreren Autoren 
durch verschleppte Ausscheidung sicher festgestellt. 

An dieser Stelle wird man nun aber die wichtigen von Brogsch 
und Schittenhelm 1 ) mit grosser Sorgfalt durchgeführten Versuche nicht 
übergehen dürfen. Diese beiden Autoren haben eine Anzahl Gichtiker 
Wochen- und theilweise sogar Monate lang purinfrei ernährt und dennoch 
in ihrem Blute regelmässig einen nicht unbeträchtlichen Harnsäuregehalt, 
sogar durchschnittlich 0,003 g auf 100 ccm Blut nach weisen können. 
Bei den Nichtgichtikern dagegen, bei denen eine strenge Diät in oben gekenn¬ 
zeichnetem Sinne nicht immer durchgeführt wurde, konnte trotzdem von 
Harnsäure im Blute in allen diesen Fällen (ausser Nephritis etc.) gar nicht 
die Rede sein. Aus diesen Beobachtungen glaubten nun Brugsch und 
Schittenhelm folgenden allgemeinen Schluss ziehen zu dürfen: „Die 
Gicht bedeutet eine Störung im endogenen Harnsäurestoffwechsel, denn 
der endogene Harnsäuregehalt des Blutes bei der Gicht ist gegenüber 
der Norm erhöht“. Bloch 2 ) hat auch bei einem Gichtiker in 200 ccm 
Blut bei gewöhnlicher Kost 9,7 mg, nach Monate langer purinfreier Kost 
aber 8,7 mg Harnsäure nachgewiesen, während bei einem anderen Gichtiker 
in 200 ccm Blut keine Harnsäure gefunden worden ist. 

Um nun der Gichtfrage näher zu treten, empfiehlt es sich, zuerst 
die endogenen Harnsäurewerthe im Blut nochmals möglichst genau zu 
bestimmen. Die Patienten wurden also lange purinfrei ernährt, bis sich 
die im Urin vorhandene Harnsäuremenge als fast constant erwies. Als¬ 
dann erfolgte Blutentnahme durch Venaescction, und zwar das Blut (in 
der Regel 200 ccm) wurde in einem cubicirten, ca. 50 ccm 4 proc. 
oxalsaure Natriumlösung enthaltenden Glase unter seltenem Umrühren 
mit einem Glasstabe aufgefangen, und dann wurde das Blutserum ge¬ 
trennt. Das Blutserum wurde enteiweisst und schliesslich wurde die 
Harnsäure nach der Krügcr-Schmidt’schen Kupferfällungsmethode be¬ 
stimmt. Näheres siehe unten. 

Fall I. 

U. R., 60 Jahre alt, Schreiner. Im Jahre 1878 rheumatische Schmerzen nach 
Erkältung; zuerst traten die Schmerzen im Schulter-, später im Fussgelenk auf. Dann 
nach einigen Jahren trat der Schmerz wieder am Fuss-, dann am Fingergelenk auf. 
Am 6. December Abends bekam Patient Schmerz und Röthung im rechten Fusse, so 


1) Diese Zeitschr. 1907. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie. 1907. 
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dass er gar nicht mehr aufstehen konnte. Der linke Unterschenkel in der Waden¬ 
gegend ziemlich stark geschwollen und geröthet. Urin eiweissfrei. 


Datum 

Harnmenge 

14./15. XII. 08 

1150 

15./16. 

1300 

16./17. 

1100 

17./18. 

1450 

18./19. 

1300 

19/20. 

— 

20./21. 

1000 (?) 


Am 21. Aderlass. 260 ccm Blut, 
sehr stark. 


Harnsäure Anmerkung 

0,448 seit 10. XI. purinfreie Kost 
0,552 
0,566 
0,601 
0,541 

0,390 (?) 

Harnsäurekrystalle reichlich, Murexidprobe 


Fall II. 

R. J., 38 Jahre alt. Am 7. XII. heftige Schmerzen in der 2. und 3. Zehe des 
linken Fusses. In den nächsten Tagen auf die linke Hand übergegangen. An der 
linken Hand sind sämmtliche Interphalangealgelenke des kleinon und des Ringfingers, 
sowie das Gelenk zwischen Mittel- nnd Endphalanx des Zeigefingers gesohwollen und 
geröthet. Am linken Fuss sind sämmtliche Gelenke der Zehen mit Ausnahme des Gross¬ 
zehengrundgelenkes geschwollen und geröthet. Am rechten Fuss ist dasselbe der Fall 
mit Ausnahme der Gelenke zwischen den Phalangen der 4. Zehe, ausserdem ist der rechte 
Knöchel, besonders an seiner medialen Seite geröthet, gespannt, sehr schmerzhaft. 


Datum 

Harnmenge 

Harnsäure 

Anmerkung 

14./15. XII. 09 

1800 

0,450 

seit ca. 3 Wochen purin 

15./16. 

1000 

0,240 

freie Kost 

16./17. 

1100 

0,379 


17./18. 

1520 

0,364 


18./19. 

1650 

0,445 


19./20. 

1000 

0,450 


20./21. 

1230 

0,369 



Am 21. Venaesection. 160 ccm Blut. Krystalle nachgewiesen. Murexidprobe 
deutlich. 

Fall III. 

S. K., 53 Jahre alt. Arbeiter. Am 11. XII. Schmerzen im linken Kniegelenk; 
dasselbe soll geschwollen und die Haut geröthet sein. Am 12. XII. Schmerzen im linken 
Fussgelenk. Am 14. XII. traten Schmerzen und Schwellung im rechten Ellbogengelenk 
auf; am 15. XII. Schmerzen im rechten Kniegelenk. 


Datum 

Harnmenge Harnsäure 

Anmerkung 

1./2. I. 09 

1120 

0,817 


2./3. 

— 

— 


3./4. 

1560 

0,764 


4-/5. 

770 

0,500 

seit 4. XII. purinfreie Kost 

5./6. 

— 

— 


6-/7- 

1100 

0,605 


7/8. 

1100 

0,374 


8./9. 

740 

0,277 


9./10. 

880 

0,668 


10./11. 

1230 

0,440 


11./12. 

1260 

0,380 


Am 12. XII. Aderlass. 220 ccm Blut. 

Harnsäurekrystalle mikroskopisch reichlich 


rein isolirt. 6,5 mg gewogen, Murexidprobe sehr stark. 
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Fall IV. 

B. Y. Erste Gichtanfälle bemerkte dieser Patient im Frühjahr 1909; plötzlich 
über Nacht kamen Schwellungen und starke Schmerzen im Grosszehengelenke. All¬ 
mählich traten die Schmerzen im rechten Schultergelenk auf, dann erstreckten sich 


dieselben auf das Ellbogen- 

und Handgelenk. 


Datum Harnmenge 

Harnsäure 

Anmerkung 

11./12. I. 09 

1680 

0,529 

seit 11. I. purinfreie Kost 

12./13. 

1480 

0,503 


13./14. 

1780 

0,170 


14./15. 

1800 

0,162 


15./16. 

1730 

0,190 


16./17. 

1520 

0,334 


17./18. 

1940 

0,232 



Am 18. I. Venaesection. 200 ccm Blut. Harnsäurekrystalle und Murexidprobe 
ziemlich stark. 5,5 mg reine Harnsäure gewogen. 

Fall V. 

L. H., 51 Jahre alt. Seit etwa 20 Jahren leidet der Patient fast jedes Jahr an 
plötzlich auftretenden, vielfach wechselnden, sehr schmerzhaften Gelenkschwellungen, 
die theilweise nach einiger Zeit verschwanden, aber in einzelnen Gelenken sehr hart¬ 
näckig bestehen blieben. Vor 4 Tagen trat eine starke schmerzhafte Schwellung im 
linken Handgelenke auf; weiterhin wurde das rechte Ellbogengelenk und die rechte 
Schulter befallen. An beiden Ohren Tophi. 


Datum 

Harnmenge 

Harnsäure 

Anmerkung 

15./16. 1. 09 

730 

0,372 

Seit 12.1. purinfreie 

16./17. 

— 

— 

Kost 

17./18. 

1020 

0,411 


18./19. 

640 

0,371 


19./20. 

800 

0,392 



Am 20. I. Venaesektion. 200 ccm Blut. 6,0 mg Harnsäure gewogen. Murexid¬ 
probe sehr stark. 

Fall VI. 

Klinische Diagnose: Gicht. 

Datum Harnmenge Harnsäure Anmerkung 

21. /22. I. 09 1730 0,258 Seit 7. 1. purin- 

22. 23. 1900 0,216 freie Kost 

Am 23.1. Aderlass. 200 ccm Blut. 7,0 mg reine Harnsäure gewogen. Murexid¬ 
probe sehr stark. 

Bei Durchsicht der oben angegebenen Untersuchungsergebnisse fällt 
zunächst auf, dass das Gichtblut trotz purinfreier Kost immer eine 
nachweisbare Menge Harnsäure, mitunter sogar in einem excessiven 
Maasse, ohne Ausnahme bei allen Gichtanfällen enthält. Natürlich muss 
bei gesunden Menschen schon eine minimale, vielleicht nicht nachweis¬ 
bare Harnsäure im Blut enthalten sein. Klemperer 1 ) Jaksch 2 ), 
Brugsch 3 ) u. Schittenhelm u. a. haben bei gesunden Menschen über- 

1) Deutsche med. Wochenschr. 1895. 

2) Ueber die klinische Bedeutung des Vorkommens von Harnsäure und Xanthin¬ 
basen im Blute, den Exsudaten und Transsudaten. Berlin 1891. 

3) Diese Zeitschrift. 1907. 
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haupt keine Harnsäure gefunden, anderen dagegen, wie Garrod, 
Abeies 1 ), Petren 2 3 ) etc., ist der qualitative Nachweis einer wenn auch 
ganz geringen Menge Harnsäure gelungen, ohne dass jedoch eine einiger- 
maassen zuverlässige Bestimmung möglich gewesen wäre. Bei Hund, 
Rind, Pferd u. a. sind übrigens bisher völlig negative Resultate erzielt 
worden. Bei gesunden Menschen sind also bis jetzt nur eine ganz geringe 
Menge, oft sogar überhaupt keine Harnsäure nachgewiesen worden 
(ausser bei zu reichlicher Fleischnahrung). Kommt aber im Harn regel¬ 
mässig Harnsäure zur Ausscheidung, so muss sie auch stets im Blut, 
wenigstens im Arterienblut der Nieren vorhanden gewesen sein. Sämrat- 
liche Untersuchungen, die mehrere Forscher bisher ausgeführt haben, 
sind nur am Venenblute des Armes vorgenommen worden. Es ist 
möglich und zugleich sehr wahrscheinlich, dass sich die Harnsäure im 
arteriellen Blut etwas anders verhält, wie im venösen. Das Resultat, 
welches man aus dem venösen Blut erhalten hat, ist deswegen natürlich 
nicht ganz einwandfrei. Der erhöhte Harnsäurewerth im Blut bei der 
Gicht beweist aber schon zweifellos, dass die Gicht eine Störung des 
Harnsäurestoffwechsels veranlasst. Mein Resultat stimmt fast voll¬ 
kommen mit dem von Brugsch und Schittenhelm 8 ) überein. Bloch 4 ) 
hat bei einem Gichtanfall keine Harnsäure gefunden, während er bei 
einem anderen eine ziemlich grosse Menge derselben isolirt hat, und er 
hat seine Meinung dahin geäussert, dass es bei der Gicht sichere Fälle 
giebt, in welchen das Blut keine Harnsäure enthält. Es kann diese 
Beurtheilung doch noch nicht als absolut richtig angesehen werden, denn 
bei einer Verfeinerung des Harnsäurenachweises, wie es weiter unten 
beschrieben werden soll, erhält man auch dort deutliche Spuren von 
Harnsäure, wo man nach den bisher üblichen, auch von Bloch ange¬ 
wandten Methoden diese nicht mehr nachweisen kann. Andererseits 
aber ist Bloch’s Ansicht keineswegs als ganz verfehlt zu betrachten, 
denn ich selbst habe einmal neben den oben angeführten 6 Fällen noch 
bei einem Kranken mit höchst wahrscheinlichen, klinischen Symptomen 
der Gicht das Blut nach derselben Methode wie bei den anderen Pa¬ 
tienten untersucht, und doch keine Harnsäure dabei nachweisen können. 
Ein anderes Mal habe ich aber, und das ist ein ganz entgegengesetzter 
Fall, bei einem Patienten mit deutlichem Symptom von Muskelrheuma¬ 
tismus nach Verabreichung purinfreier Nahrung eine minimale Menge 
Harnsäure im Blut gefunden. Alles dieses zusammengenommen, dürfte 
cs also nunmehr als eine unerschütterliche Thatsache angesehen werden, 
dass bei den meisten Fällen der Gicht die Harnsäure im Blut immer 
vermehrt worden ist, wenn auch nicht immer bis zu einer bestimmten 
Höhe. Vielleicht spielen Zustand und Periode der betreffenden Krankheit 
eine bedeutende Rolle dabei. Es können übrigens auch noch Fälle vor- 
. kommen, wo das Symptom der Gicht allerdings noch sehr zweideutig 


1) Wiener med. Jahrbücher. 1887. 

2) Arch. f. experiment. Path. u. Pharraakol. Bd. 41. 

3) Diese Zeitschrift. 1907. 

4) Zeitschr. f. pbysiol. Chemie. 1907. 
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ist, wo aber die Vermehrung der Harnsäure im Blut schon deutlich 
nachweisbar ist, ein Vorzeichen des bald schon auftretenden, klinischen 
Symptoms der Gicht. 

Wie in der Einleitung schon erwähnt, ist der erhöhte, endogene 
Harnsäuregehalt des Blutes nicht nur bei der Gicht, sondern auch bei 
verschiedenen anderen Erkrankungen bestätigt worden. Die Harnsäure 
des Blutes bei Nephritis verhält sich aber etwas anders, ihre Menge 
wechselt je nach dem Functionszustand der Niere. Ich habe zum Ver¬ 
gleich auch noch folgende Fälle von Urämie untersucht. 

Urämie 1. 200 ccm Blut. 

18,5 mg Harnsäure. 

Urämie 2. 220 ccm Blut. 

11,0 mg Harnsäure. 

Urämie 3. 200 ccm Blut. 

Harnsäurekrystalle spärlich. 

Murexidprobe schwach. 

Das Resultat beweist, dass die Harnsäure bei Nephritis resp. Urämie 
sicher durch wirkliche Retention der Niere entsteht. Der erhöhte Harn¬ 
säurewerth bei Leukämie und Pneumonie wird durch einen starken Zerfall 
der Zellen hervorgerufen. Dieser abnorm starke Nucleinzerfall im Körper 
würde aber ganz gleiche Bedeutung haben mit der exogenen Zufuhr 
von Nuclein. 

Es kann bei der Gicht weder von einem gesteigerten Nucleinzerfall 
noch auch von einem sicheren Retentionsprocess der Niere die Rede sein. 
Es fragt sich nun, warum denn gerade die Harnsäure im Blut sich bei 
der Gicht vermehrt? Man hat diese Erscheinung durch die Annahme 
einer Verschlechterung der Ausscheidungsbedingungen zu erklären ver¬ 
sucht und ist dabei von verschiedenen Gesichtspunkten ausgegangen. 
Magnus-Levy 1 ) ist der Meinung, man müsse hier ähnliche Verhält¬ 
nisse wie bei Nephritis annehmen; bei der Gicht werde nämlich Anfangs 
durch irgend einen toxischen Stoff eine Schädigung der Nierenzellen zu 
Stande gebracht, so dass die Harnsäure des Blutes nunmehr erst bei 
höherer Spannung durchzudringen vermöge. Es sei dabei, so behauptet 
ein anderer, jedoch keine eigentliche Nephritis, sondern nur eine Art 
specifischer Niereninsufficienz anzunehmen. Ursprünglich rein functionellcr 
Natur, führe diese dann später auch zu anatomischen Veränderungen der 
typischen, geschrumpften Gichtniere, so dass dieses nicht als Ursache, 
sondern umgekehrt nur als Folge der Gicht aufgefasst werden dürfe. 
So lautet eine Erklärung, bei der auch noch besonders darauf hingewiesen 
wird, dass der grosse, auffallende Unterschied zwischen der genannten 
Insufficienz und der gewöhnlichen Nephritis, bei der das Ausscheidungs¬ 
vermögen für Harnsäure relativ intakt bleibt, jede Insuflicienz der beiden 
Affektionen von vornherein ausschliessen müsse. Eine andere Gruppe 
von Forschern hat die Frage der Harnsäurevennehrung im Blut bei der 
Gicht überhaupt auf einem ganz anderen Wege zu lösen versucht. Sie er- 

1) Zeitschr. f. klin. Med. 1899. 
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kennen im Blute nicht lediglich ein Transportmittel der Harnsäure, sondern 
sie glauben ihm auch wichtige, harnsäurezerstörende Eigenschaften bei¬ 
messen zu müssen. Die einen glaubten dabei, die Harnsäure werde nach 
ihrer Zerstörung durch das Blut in die Oxalsäure umgewandelt, die 
anderen wollten das aus ihr entstandene Glykokoll festgestellt haben, so 
namentlich Frey und Kionka 1 ). Beide experimentierten mit Hammel¬ 
blut. Ihre Versuche wurden dann aber später von Brugsch und 
Schittenhelm einer äusserst sorgfältigen Controle unterzogen. Dabei 
ergab sich zunächst nach genauer quantitativer Bestimmung, dass ein 
nennenswerther Verlust an Harnsäure überhaupt nicht festgestellt werden 
könne. Damit war zugleich bewiesen, dass das von Frey und Kionka 
beobachtete Glykokoll unmöglich von der Harnsäure seinen Ursprung 
genommen haben könne. Frey und Kionka haben dann zwar gegen 
dieses Resultat Einspruch erhoben und dadurch der gegnerischen Seite 
zu einer nochmaligen Nachprüfung Veranlassung gegeben, zu einem wesent¬ 
lich anderen Ergebniss ist diese indessen auch dadurch nicht gekommen. 
Brugsch und Schittenhelm mussten zwar das Vorhandensein eines 
/f-Naphthalinsulfoproductes eingestehen, das mit dem des Glykokolls eine 
gewisse Aehnlichkeit besass. Eine genaue, chemische Bestimmung war 
jedoch nicht möglich. Ja, das Glykokoll konnte sogar nach den analy¬ 
tischen Versuchen mit grösster Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, 
ausserdem liess sich das in Frage stehende Product auch aus harnsäure¬ 
freiem Blute gewinnen. 

Minkowski, Goto 2 3 ) u. A. vermuthen, beim Gichtkranken werde 
die Ausscheidung der Harnsäure aus dem Blute durch ihre eigenartige, 
pathologische, chemische Bindung mehr oder weniger erschwert. Sie 
haben den Nachweis geliefert, dass die Harnsäure mit anderen Spaltungs¬ 
produkten der Nucleinsäure Verbindungen eingehen kann. Auch His 8 ) hat 
diese Beobachtung bestätigen können. Die so gebundene Harnsäure ist 
nun überhaupt nicht ohne weiteres fällbar, sondern sie muss zunächst 
durch Kochen mit Schwefelsäure zerlegt werden. Minkowski ist sogar 
der Ansicht, normalerweise werde die Harnsäure überhaupt nur in dieser 
Form den Nieren zugeführt. Es muss jedoch zweifelhaft erscheinen, ob 
der Harnsäurctransport im Blute vermittelst der Nucleinsäure und ihrer 
Derivate bewerkstelligt werden könne. Schittenhelm und Bendix 4 ) 
haben nämlich bei Thieren intravenöse Injectionen von a-thymonuclein- 
saurem Natron vorgenommen. Eine Erleichterung der Harnsäureaus¬ 
scheidung in dieser Form konnte aber nicht beobachtet werden. Viel 
wahrscheinlicher ist es dagegen, dass die Harnsäure im Blute feste, or¬ 
ganische Verbindungen anderer Art cinzugehen pflegt. His konnte die 
Harnsäure des Harns nämlich durch Rotationsverfahren zur Ausscheidung 
bringen, eine Entfernung aus dem Blute aber war auch auf diesem Wege 
nur teilweise möglich, sodass die Annahme gerechtfertigt erscheint, der 


1) Diese Zeitschrift. 1005. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie. 1000. 

3) Therapie d. Gegenw. 1901. 

4) Deutsche med. Wochonschr. 1904. 
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Rest sei fester, nicht salzartig gebunden gewesen. Indessen haben doch 
neuere Versuche von Brugsch, ferner von Gudzent den stringenten 
Beweis erbracht, dass die Harnsäure im Blut als anorganisch gebundenes 
Salz existirt, und zwar als Mononatriumurat. 

Was das Vorhandensein eines urikolytischen Fermentes im Blute be¬ 
trifft, so wird diese Frage von den verschiedenen Forschern in ganz ent¬ 
gegengesetztem Sinne beantwortet. Einige Autoren haben die Zer¬ 
störungsstätte der Harnsäure nicht im Blute, sondern in den verschie¬ 
denen Organen nachzuweisen versucht und dabei die auffallende That- 
sache feststellen müssen, dass das die Harnsäure zerstörende Organ zu¬ 
gleich auch im Stande ist, sie zu bilden. Einzelne Thiere zeigen 
allerdings in dieser Hinsicht ein verschiedenes Verhalten. So hat man 
gefunden, dass der Abbau der Harnsäure in der exstirpirten Leber des 
Schweines wie des Hundes in grossem, beim Rinde dagegen nur in ge¬ 
ringem Umfang vor sich zu gehen pflegt. Nach Wiener und Schitten- 
helm sollen sich im Reagensglase wenigstens auch Niere und Muskeln 
als harnsäurezersetzende Organe erwiesen haben. Nenki, Hahn, Burian 
und Schur konnten übereinstimmend ein sehr interessantes Experiment 
am lebenden Hunde vornehmen. Nach dem Aufhören der harnsäure¬ 
zerstörenden Leberfunktion fand nämlich eine bedeutende Vermehrung 
der Harnsäureausscheidung statt. Brugsch und Schittenhelm haben 
kürzlich eine neue Theorie der Gicht zu geben versucht, die im Wesent¬ 
lichen darauf ausgeht, dass es sich bei dieser Krankheit um eine speci- 
fische Störung des Nucleinstoffwechsels handelt, welche einerseits in einer 
verlangsamten und verringerten Harnsäurebildung, andererseits aber in 
einer verzögerten Harnsäurezerstörung zum Ausdruck kommt. Die An¬ 
häufung der Harnsäure im Blute kommt von einer verminderten Uriko- 
lyse, infolge einer functionellen, fermentativen Minderleistung. Nur steht 
man hier vor der Frage, warum das mit Harnsäure überladene Blut 
seinen Harnsäureüberschuss nicht auch durch den Harn abgiebt. Wie 
Brugsch und Schittenhelm gefunden haben, ist die Harnsäure¬ 
ausscheidung bei der Gicht im Allgemeinen vermindert. 

Der endogene Harnsänregehalt im Urin. 

Wenn ich alle endogenen Harnsäurewerthe im Urin bei der Gicht 
zusammenstelle, welche meine Untersuchungen ergaben, dann erhalte ich 


folgendes Resultat: 



Gichtkranke 

Endogene Harnsäure 

Durchschnitt aus Tagen 

1 

0,520 

6 

2 

0,385 

7 

3 

0,464 

7 

4 

0,219 

5 

5 

0,386 

4 

6 

0,237 

2 

7 

0,283 

7 

8 

0,337 

8 

9 

0,368 

7 
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Gichtkranke 

Endogene Harnsäure 

Durchschnitt aus Tagen 

10 

0,287 

• 

4 

11 

0,469 


5 

12 

0,449 


9 

13 

0,275 


2 

14 

0,432 


1 


Nach diesen Zahlen ist der endogene Harnsäurewerth durchschnitt¬ 
lich bei der Gicht nicht besonders hoch. Bei anderen Erkrankungen, 
welche den erhöhten Harnsäurewerth im Blute aufweisen, wie z. B. Pneumo¬ 
nie, Leukämie, ist derselbe bekanntlich auch im Urin zugleich erhöht. 
Auf Grund dieser Thatsache, dass bei der Gicht nur die Blutharnsäure, 
die Urinharnsäure aber dagegen nicht erhöht ist, ist seit langem die 
Niere als das Organ bezeichnet, das die Harnsäure im Blute zurückhält. 
Diese Annahme scheint aber, wie oben schon erwähnt, nicht vollkommen 
die gichtische Stoffwechselstörung zu erklären 1 ). Um eine richtige Er¬ 
klärung zu erzielen, bedürfte es wohl noch weiterer Untersuchungen. Zuerst 
aber müssten Alkoholismus, Bleivergiftung und andere Erkrankungen in 
ihrer Beziehung zum Harnsäurestoffwechsel gründlich studirt werden. 

Differeutialdiagnose der Gicht und der anderen Arthritiden. 

Die klinische Diagnose der Gicht ist im Allgemeinen nicht schwer. 
Bei den Fällen, die hereditäre Belastung, typischen Anfall, charakte¬ 
ristische Tophi usw. zeigen, ist die Entscheidung sehr leicht. Da¬ 
gegen bieten atypische Fälle nicht selten besondere Schwierigkeiten, und 
die Differentialdiagnoso der Gicht und der anderen Krankheiten, wie be¬ 
sonders Gelenkrheumatismus ist sogar oft unmöglich. Aus diesem Grunde 
suchen mehrere Forscher seit langem nach sicheren, objectiven, differen¬ 
tialen Merkmalen. Man hat versucht, die Diagnose der Gicht festzustellen: 

1. durch die verminderte Menge der Harnsäure, 

2. durch die verschleppte Ausscheidung derselben im Urin. 

Seitdem wir wissen, dass bei der Gicht der Harnsäuregehalt im 
Urin gewöhnlich etwas vermindert ist, öfters aber auch noch in normalen 
Grenzen liegt, dass die verschleppte Ausscheidung ebenfalls auch bei 
anderen Krankheiten, z. B. Alkoholismus (Pollak), Epilepsie (Rohde), 
vorhanden ist, haben jene zwei Punkte aber wenig Werth. Nun liegt 
der Gedanke nahe, eine Diagnose im Blut zu finden. In dieser Hinsicht 
habe ich den Harnsäuregehalt im Blute bei purinfreier Kost bei den 
anderen Arthritiden untersucht. 

L. J., Acuter Gelenkrheumatismus. 

Datum Harnmenge Harnsäure Anmerkung 

20/21. I. 09 1380 0,441 seit 3 Tagen purin- 

21/22. — — freie Kost 

Am 22. 1. Aderlass. 200 ccm Blut. Keine Harnsäure. Murexidprobe negativ. 


1) Cfr. Brugsch und Schittenhelm, Der Nucleinstofifwechsel und seine 
Storungen. 
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J. A., 44 J. alt, chron. Gelenkrheumatismus 1903; Gelenkschmerzen in Fuss 
und Knie, dann Ellbogen. Seit 3 Wochen Gelenkschmerzen im Handgelenk. 


Datum 
5/6. II. 09 
6/7. 

7/8. 


Harnmenge 

750 

1570 

1100 


Harnsäure 

0,547 

0,455 

0,440 


Anmerkung 
seit 3 Tagen purin¬ 
freie Kost 


Am 8. 8. Venaesection: 200 ccm Blut. Keine Harnsäure. Murexidprobe negativ. 


Während ich also bei der Gicht fast ausnahmslos einen erhöhten 
Harnsäuregehalt im Blute habe nachwcisen können, ist beim Rheumatis¬ 
mus niemals eine nachweisbare Menge Harnsäure im Blute gefunden 
worden. Es bestätigen diese Versuche die Ergebnisse von Brugsch, der 
weder bei acutem Gelenkrheumatismus, noch bei chronisch-rheumatischen 
Arthritiden, noch bei der Osteoarthritis deformans eine Urikämie im Gegen¬ 
satz zur Gicht fand (cfr. die Dissertation von Erwin Freund, Chronischer 
Gelenkrheumatismus und Gicht, Leipzig 1909). 


Technik des Harnsänrenachweises im Blute. 

Die bisherigen Methoden des Harnsäurenachweises im Blute bestehen 
hauptsächlich darin, dass in dem mit Na-Oxalat versetzten Blute eine 
Coagulation des Eiweisses durch Aufkochen vorgenommen und dann im 
Filtrate die Harnsäure nach der Kupfermethode nachgewiesen wird. Bei 
dieser Versuchsanordnung fand ich aber, dass, wie folgende Versuche 
zeigen, kleinere Harnsäuremengen der Wahrnehmung entgehen, und zwar 
deshalb, weil dabei immer ein gefärbter, nicht krystallisirbarer Rückstand 
verbleibt, der die Kristallisation der kleineren Harnsäuremengen hindert 
und die Murexidfärbung verdeckt. Nach gleicher Methode untersuchte 
ich auch einiges Gichtblut, konnte aber Harnsäurekrystalle doch nicht 
feststellen. Ausserdem habe ich noch folgende Versuche als Controle 
der Methode angestellt: 

1. 200ccra Ochsenblut wurde 3,6 mg Harnsäure (bzw. entsprechende Menge harn¬ 
saure Natriumlösung) zugesetzt und durch oben genannte Methode die Harnsäure be¬ 
stimmt: Keine Harnsäurekrystalle, negative Murexidprobe. 

2. 9,0 mg Harnsäure in 200 ccm Ochsenblut: Murexidprobe positiv. 

3. 18,0 mg Harnsäure in 200comOchsenblut: ReichlicheKrystalle, Murexidprobe 
sehr stark, 11,0 mg reine Harnsäure gewogen. 

4. 200 ccm Ochsenblut ohne Harnsäurezusatz: Krystalle und Murexidprobe 
völlig negativ. 

In der That habe ich bei einigen sicheren Gichtfällen nach dieser 
Methode Harnsäure im Blute nicht gut nachwcisen können, wie dieses 
denn ja auch Bloch noch nicht gelungen ist. Ausserordentlich viel 
besser gelingt der Nachweis von Harnsäure im Blute, wenn nach dem 
Vorschläge von Brugsch und Schittenhelm von vornherein die Blut¬ 
körperchen, die ja doch keine nennenswerthe ITarnsäuremenge enthalten, 
abcentrifugirt werden (nach Zusatz von Na-Oxalat), wobei freilich folgende 
Ausführungsweise als zweckmässig erscheint: 

Das Blutserum wird durch Fällung mit Monoalkaliphosphat ent- 
eiweisst, und dann wird im Filtrat die Kupferfällung in üblicher Weise 

Zeitschrift f. eip. Pathologie u. Therapie. 11. Bd. ^ 
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vorgenommen. Empfehlen möchte ich aber, anstatt mit Natriumsulfid¬ 
lösung den Kupferniederschlag zu behandeln, bloss H 2 S bei minimal al¬ 
kalischer Reaction direct auf diesen einwirken zu lassen. 

Durch diese Variation instand gesetzt, noch 2 mg Harnsäure in 
200 ccm Blut nachweisen zu können, ist es schliesslich möglich ge¬ 
worden, folgendes Resultat der Control versuche zu finden: 

1. 200 ccm Pferdeblut -{- 4,0 mg Harnsäure: 

Krystalle +, 

Murexid + ++• 

2. 200 ccm Pferdeblut -f- 1,0 mg Harnsäure: 

Krystalle —, 

Murexid ? 

3. 200 ccm Pferdeblut -J- 3,0 mg Harnsäure: 

Krystalle -f, 

Murexid -j—(-. 

4. 200 ccm Pferdeblut -(- 2,0 mg Harnsäure: 

Krystalle -j-, 

Murexid 
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IV. 

Aus der I. medicinischen Klinik zu Berlin (Geh.-Rath His). 

Ueber das Reizleitungssystem 
bei Amphibien, Reptilien und Vögeln. 

Von 

Prof. Dr. Külbs, 

Assistenzarzt der Klinik. 

(Mit 13 Abbildungen im Text.) 


Die histologischen und experimentellen Ergebnisse der mit Lange (1) 
durchgeführten Arbeit über das Reizleitungssystem des Eidechsenherzens 
veranlassten mich, vergleichende anatomische Untersuchungen über das 
specifische System in grösserem Umfange vorzunehmen. 

Vorläufig möchte ich abschliessend berichten über das Reizleitungs¬ 
system bei Amphibien, Reptilien und Vögeln. 


I. Das Froschherz. 

Es wurden ca. 20 Herzen von Rana esculenta und Rana temporaria im Serien¬ 
schnitte zerlegt, nach den verschiedenen Methoden, hauptsächlich nach van Gieson 
nnd Heidenhain gefärbt. 

Bei den zahlreichen und eingehenden Untersuchungen über Nerven¬ 
system und Musculatur [s. b. His (2), Hofmann (3)] erübrigt es sich 
wohl, hierauf näher einzugehen. Auffällig ist, dass eine genaue Beschrei¬ 
bung des atrioventriculären Bündels bislang fehlt. His (4) hat bereits 
auf feine Stränge hingewiesen, die beim Frosch das Bündel ersetzen. 
Verfolgt man auf Querschnittsserien die Vorhofsmusculatur von oben her, 
so sieht man in jener Höhe, wo ebenso wie bei der Eidechse das muscu- 
löse Vorhofsseptum nach unten in die Ventrikelklappe ausläuft, wie 
schmale ringförmige Muskelbündel die Verbindung mit der Ventrikel- 
rausculatur aufnehmen. Diese Verbindungsfasern sind eine Strecke lang 
bindegewebig getrennt. Es ist also ebenso wie bei der Eidechse eine 
ringförmige Einstülpung der Vorhofsmusculatur vorhanden, die sich nur 
in Bezug auf ihre Form von dem Trichter der Eidechse oder Schildkröte 
insofern unterscheidet, als sowohl vorne wie hinten sich bald ein Binde- 
gewebsstreifen einschiebt. Dadurch resultiren also 2 musculöse Halb¬ 
rinnen. Das vordere Ende dieser beiden Muskelbiindel zeigt auf den 
Querschnittserien weiter unten, dort, wo die Aorta sich in den Ventrikel 
einsenkt, feine Verbindungsfasern mit der musculösen Aorten wand. Hier 
wird das elliptische Ventrikelaortenlumen vorne durch Bulbusmusculatur, 
seitlich durch die musculösen Halbrinnen begrenzt (s. Abb. 1). Die 
Bulbusmusculatur lässt sich nach oben bis zur Höhe des Venensinus 
verfolgen und tritt auf diesem Wege noch mehrfach mit der Ventrikel- 
musculatur in directe Verbindung. Dass zugleich mit den reichlichen 

4 * 
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Nerven- und Ganglienzellen, die im Vorhofsseptum verlaufen, der atrio- 
ventriculärc Trichter mit nervösen Elementen versorgt wird, ist besonders von 


Abb. 1. 



Aorta 
Bulbus 
Musk. 


Atrio-Ventr-Bünde! 


Frosch: Querschnitt durch den Ventrikel. Man sieht die Fasern der atriovcntriculären 
Verbindungsmusculatur, räumlich und durch Bindegewebe von der Ventrikelmusculatur 

getrennt. (Mikrophotogramm.) 


His (4) betont worden. His hat aus diesem Grunde das Froschherz für 
ungeeignet erklärt zum experimentellen Nachweis von Reizleitungsstörungen. 


II. Schildkröte. 

Die Beschreibung basirt aufQuerschnittsserien, die von 4 Herzen der griechischen 
und 5 der Sumpfschildkröte gemacht wurden und vorwiegend wiederum nach 
Heidenhain und van Gieson gefärbt waren. 


Abb. A. 



Atrtoy^ntncuiar- 
Tric fiter 
Wündel) 1 


ßu/busmuskul. 


Ventrikel 


Wrio-Ventr.- 
■-— klappe 


Schematischer Schnitt (Frontal sagittal) durch das Schildkrütenherz. 

Eine dieser Serien wurde benutzt zu einem Wachsmodell, das ich 
nach dem Born’sehen Plattenverfahren in 30facher Vergrösserung an- 
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gefertigt habe. Da über das Schildkrötenherz ausser den Arbeiten von 
Dogiel (5), Kasem-Beck (6), Gaskell(7), Keith und Mackenzie (8) 
wenig bekannt ist, insbesondere eine Beschreibung des Bündels fehlt, 
und die Topographie des Nervensystems einiger Berichtigungen bedarf, 
muss ich hier etwas weiter ausholen. 


1. Venensinus. 


Der hinteren medialen Hälfte des rechten Vorhofs legt sich der 
Venensinus breit an; er verbindet sich mit dem Vorhof durch folgendes 
Klappensystem: Dem Vorhofsseptum angelagert liegt die eine, die vordere 
Klappe. Während diese ziemlich lang ist, ist die ihr gegenüberliegende 


Abb. 2. 



Schildkröte: Querschnitt in der Höhe des Venensinus durch das Klappensystem. 

(Mikrophotogramm.) 

hintere Klappe kurz und als eine einfache hakenförmige Einstülpung der 
äusseren Venenwand anzusehen (Abb. 2). Die Lungenvene mündet in 
directer Verlaufsrichtung von oben nach unten im rechten Vorhof, un¬ 
mittelbar neben dem Vorhofsseptum. 

2. Vorhöfe und atrioventriculärcs Muskelbündel (s. Abb. A u. 5). 

Während der linke Vorhof sich in seiner unteren Hälfte neben den 
grossen Gefässen stark nach vorn vorbuchtet, unten breit, oben schmal 
ist, wölbt sich der rechte in seiner oberen Hälfte nach hinten vor. 
Dieser ist oben breit und läuft nach unten spitz zu. Beide Vorhöfe 
werden getrennt durch das schräg von rechts oben naph links unten 
gestellte Vorhofsseptum. Das Septum geht unmittelbar in den Klappen- 
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Abb. 3. 



Schildkröte: Querschnitt durch das Bündel. Der specifiscbe Muskelring ist etwas 
schräg getroffen. Man sieht rechts die Verbindung mit der Ventrikelmusculatur, links 
die mit dem Vorhof. (Mikrophotogramm.) 

Abb. 4. 



Schildkröte: Querschnitt durch das Bündel und die Bulbusmusculatur. Man sieht 
das Bündel in die Bulbusmusculatur, am andern Ende in die Ventrikelmusculatur 
übergehen, in der Mitte ist cs isolirt durch Bindegewebe. (Mikrophotogramm.) 
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mcchanismus des Ventrikels über, indem es, wie bei der Eidechse, sich 
gabelt und in zwei Klappen ausläuft. Ungefähr in der Höhe, wo der 
Uebergang vom Vorhofsseptum in die Ventrikelklappe sich vollzieht, 
bildet die Vorhofsmusculatur einen geschlossenen Ring (Abb. 3 und 5). 
Von den vorne liegenden grossen Gefässen und vom Ventrikel ist dieser 
Vorhofsring durch eine schmale Bindegewebslage getrennt. Verfolgt man 
diesen Ring nach unten, so sieht man hinten und seitlich reichliche Vcr- 
bindungsfasern mit der anliegenden Ventrikelmasse, so dass schliesslich 
nur noch vom, d. h. unmittelbar hinter den grossen Gefässen, eine 


Abb. 5. 



ktrta-Ventric-Muskeltun deI 

Schildkröte: Frontalsclinitt. Das Bündel ist ziemlich breit getroffen. 
(Mikrophotogramm.) 

schmale Zone von isolirtem Vorhofsgewebe zurückbleibt. Es läuft also 
die ringförmige Vorhofseinstülpung in einen nach vorn zugespitzten 
Trichter aus. Die vordere Spitze verbindet sich dann unmittelbar mit 
der Bulbusmusculatur (s. Abb. A u. 4). 


3. Ventrikel. 


Der Ventrikel ist, wie schon makroskopisch erkennbar, auffällig 
kurz und breit. Er hat kein Septum, bildet aber dort, wo die grossen 
Gcfässe von ihm ausgehen, durch Muskelwülste einen tiefen Recessus. 
Zwei schmale Muskelbündel, die links vorn und rechts hinten sich von 
der Ventrikelmusculatur abzweigen, begleiten die grossen Gefässe eine 
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kurze Strecke lang. Diese Muskelfasern sind wohl als Bulbusmusculatur 
anzusprechen. Sie vereinigen sich mit dem Bündel wie oben beschrieben. 

Mikroskopisch zeigt der Ventrikel eine fibrillenreiche quergestreifte 
Musculatur. Die atrioventriculären Verbindungsbündel sind auf Quer- 
und Längsschnitten in van Gieson- und Heidenhainpräparaten durch 
die hellere Protoplasraafärbupg deutlich erkennbar. Bei stärkerer Ver- 
grösserung sind die Unterschiede allerdings gering. Die Fasern scheinen 
etwas lockerer angeordnet zu sein, enthalten ein reichlicheres Protoplasma 
und werden von einem ausgedehnten Capillarsystem versorgt. 

Die Wandung des Venensinus besteht histologisch aus quergestreifter 
Musculatur. Eine innige Verbindung dieser Fasern mit der Vorhofs- 
musculatur findet am freien Rande der Sinusklappen statt. Besonders 
betheiligt sich an diesem Uebergang die obere Hälfte der vorderen Klappe. 
Durch eine specifische histologische Structur oder Färbbarkeit ist diese 
Gegend nicht markirt. 

4. Nervensystem. 

Das Nervensystem besteht in der Hauptsache aus zwei weitver¬ 
zweigten mit Ganglienzellen reichlich vermischten Strängen. Der eine 
Hauptstrang liegt an der vorderen Wand des Venensinus und wird aus 
zwei Stämmen gebildet, die mit den beiden Hauptvenen von oben nach 
unten verlaufen, und die sich, nachdem ein einziges Venenlumen gebildet 
ist, dort etabliren, wo das Vorhofsseptum ansetzt. Wo sich die erwähnten 
Venenstämme vereinigen, wird ein starker Nerv zur hinteren Wand des 
Venensinus abgegeben, der mit zahlreichen Ganglien durchsetzt an der 
hinteren Wand des Vorhofsseptum nach unten verläuft, nachdem er oben 
einen feinen Nebenast zur hinteren Venensinusklappe abgegeben hat. 
Dieser Nerv hat zwei grössere Gruppen von Ganglienzellen. Die erste 
Gruppe liegt am Venensinus dort, wo der Venensinus mit dem rechten 
Vorhof in Verbindung tritt. Die zweite Gruppe von Ganglienzellen liegt 
an der hinteren Seite des Vorhofs, dort, wo sich aus der vorderen Klappe 
das Vorhofsseptum gebildet hat, also im ganzen Verlauf des Vorhofs und 
in der Richtlinie des Septums. 

Während dieser Hauptstamm Venensinus und Vorhof versorgt, also 
mehr an der oberen Hälfte des Herzens sich verzweigt, tritt der zweite 
Hauptnerv mit dem Ventrikel und Aortenbulbus in Beziehung auf folgende 
Weise: Die Aorta der Schildkröte theilt sich, ebenso wie die der Eidechse, 
kurz nach ihrem Austritt aus dem Ventrikel, d. h. ungefähr in der Mitte 
des Vorhofs, in vier kleinere Gcfässe. Diese Gefässe begleiten mehrere 
von oben kommende Ncrvenstämme, die sich vor der Vereinigung der 
Lumina zu einem Hauptstamm verbinden. |Das am meisten links liegende 
Gefäss wird nun von einem ziemlich starken Nerven versorgt, der dort, 
wo die Aorta sich der Ventrikelmusculatur unmittelbar anlegt, sich in 
zwei Aeste theilt. Der eine lateral gelegene begleitet das linke Bulbus¬ 
muskelbündel; der zweite medial gelegene versorgt mit einem Nebenast 
die mediale Bulbusmusculatur, der Hauptstamm aber verzweigt sich 
zwischen Ventrikel und Vorhof in Bindegewebe eingebettet zur hinteren 
Wand des Vorhofs zustrebend, dort, wo Vorhofsseptum in die Ventrikel- 
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klappe ausläuft. In der Höhe des Bündels findet eine Vereinigung der 
vom Venensinus kommenden Nerven und Ganglien mit diesen von der 
Aorta kommenden statt, ln dieser Höhe liegt die dritte Hauptgruppe 
von Ganglien breit der Hinterwand des Bündels bezw. der Uebergangs- 
stelle vom Bündel zum Ventrikel an. Während hier hinten eine überaus 
reichliche Versorgung mit Nerven stattfindet, zeigt die vordere Wand 
des Vorhofes keinerlei nervöse Elemente, mit Ausnahme derjenigen Stelle, 
wo die Spitze des Bündels in die Bulbusmusculatur umbiegt. 

Nach den experimentellen Untersuchungen Gaskell’s (7 u. 8) war 
eine spezifische rausculöse Verbindung zwischen Vorhof und Ventrikel zu 
erwarten. Die Reconstruction des Schildkrötenherzens nach dem Born- 
schen Plattenverfahren zeigte, dass das Bündel nicht, wie bei der 
Eidechse, aus zwei rausculösen Halbringen sich zusammensetzt, sondern 
einen geschlossenen Trichter bildet. Von diesem Trichter geht die Ver- 


Abb. B. 



Nervenlauf an der Rückseite des Herzens. 


Abb. C. 



Nervcnlauf an der Vorderseite, des Herzens. 


bindungsmusculatur hauptsächlich seitlich und hinten aus, während die 
vordere Wand spitz zulaufend mit der Bulbusmusculatur verschmilzt. 
Die Bulbusmusculatur ist im Gegensatz zum Vogelherzen gering ausge¬ 
bildet; sie geht nicht wie bei dem Herzen der Eidechse vollständig vom 
Bündel aus, sondern wird zum Theil vom Bündel, zum Theil von der 
Ventrikelmusculatur hergestellt. Das Bündel entspricht also dem von 
Gaskeil beschriebenen Atrioventricularring der Schildkröte. Es handelt 
sich aber nicht um einen schmalen Ring (eine genaue topographische 
Beschreibung fehlt bei Gaskeil), sondern um ein nach vorn spitz aus¬ 
laufendes Rohr. Eine Trennung von Bündel und Nerv ist nach dem 
Modell und den übrigen Serienschnitten kaum möglich. Nach dieser Re¬ 
construction muss man sich die von Gaskell festgestellte Thatsache, 
dass man die Theile des Rings, die reichlich Ganglienzellen enthalten, 
ohne Rhythmusstörungen entfernen kann, dass man bei der Verletzung 
der übrigen, spärliche Ganglienzellen fassenden Theile Rhythmusstörungen 
bekommt, folgenderraaassen deuten: In erstercra Falle durchtrennte 
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Gas keil die hintere Hälfte des Trichters, d. h. denjenigen Theil, der 
fast ausschliesslich die Rolle der Ueberleitung übernimmt. Dass an 
diesen Theil reichlich Ganglienzellen herantreten, wurde oben (S. 56) er¬ 
wähnt. Im zweiten Falle zerstörte Gas keil den nur spärliche Ganglien¬ 
zellen enthaltenden vorderen Theil, der im wesentlichen der musculösen 
Verbindung von Trichter und Bulbusmusculatur dient. Die Gaskell¬ 
sehen Versuche habe ich deshalb nicht wiederholt, weil sich wegen der 
räumlichen Trennung von Nerven und Musculatur das Herz der Eidechse 
für derartige experimentelle Reizleitungsstörungen besser eignet. An 
diesem haben aber Lange und der Verf. (1) bereits nachgewiesen, dass 
Verletzungen des Bündels stets Ueberleitungsstörungen zur Folge haben, 
während ausgedehnte Durchtrennungen des Nervensystems den Rhythmus 
unbeeinflusst Hessen. Wenn, wie nach unseren Versuchen thatsächlich fest¬ 
steht, eine Durchschncidung der Hauptnerven den Rhythmus in keiner Weise 
stört, so ist es sehr schwer, einen Grund dafür anzugeben, dass trotz dieser 
Durchschneidung die kleinen in der Nähe des Bündels, vielleicht auch 
im Bündel [Bet he (2)] liegenden Nervenfasern und Ganglienzellen im 
Stande sein sollen, die regelmässige Herzthätigkeit aufrecht zu erhalten. 
Die Thatsache, dass eine mehr oder weniger ausgedehnte Verletzung der 
Uebergangsmusculatur mit Rhythmusstörungen beantwortet wird, ohne 
dass die an der Hinterseite liegenden grösseren Nerven berührt werden, 
müsste dann durch eine weitere Annahme erst erklärt werden. Die 
Trichtermusculatur des Schildkrötenherzens soll nach Gaskell mehr einen 
embryonalen Bau aufweisen. In meinen nach van Gieson und Heiden¬ 
hain gefärbten Präparaten sind die specifischen Muskelbündel leicht 
durch das reichlichere heller gefärbte Protoplasma zu erkennen. Die 
Unterschiede sind vollkommen identisch mit denen, die man beim Herzen 
der Eidechse sieht. 

Keith und Mackenzie’s ausgedehnte Untersuchungen über die 
Anatomie des Herzens — sie untersuchten Aal, Frosch, Schildkröte, 
Eidechse, Taube, Sperling und viele Säuger — gipfeln darin, „that all 
those arcas of specialiscd or primitive musculaturc are really areas, 
where the musculature of the heart comes into an extremity intimate 
contact with the nervous System, that nodes are really ncuro-muscular 
contacts“. Die Verff. betonen, dass cs sich überall um ein Mittelding 
zwischen Muskel und Nerv um „intermediate between nerve and musclo 
fibre“ bei dem „nodal tissue“ handelt. Histologisch lässt sich nach 
meinen Präparaten diese Auffassung nicht fcsthalten. Nerven und Mus¬ 
culatur kann man überall, besonders bei der Schildkröte, von den quer¬ 
gestreiften ßündelfasern gut unterscheiden. Wenn die Verff. angeben, 
dass sie die specifischc Sinus-Vorhofsverbindung (den Ke ith-Flack’schen 
Knoten) beim Frosch besonders ausgeprägt in der Umgebung der Lungen¬ 
vene sahen, so scheint es mir, als ob Keith und Mackenzie die hier 
sehr reichlich liegenden Ganglienzellen mit dem Knotengewebe identifi- 
ciren. In meinen Präparaten ist ein besonderer „Knoten“ hier nicht zu 
sehen, die Verbindung zwischen Venensinus und \ orhofsmusculatur wird 
am freien Ende der Klappen bergest eilt sowohl beim Frosch wie 
bei der Schildkröte und Eidechse. Ein ausgedehntes System querge- 
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strcifter Muskelfasern vermittelt hier den Zusammenhang und zwar nicht 
nur mit dem rechten, sondern auch mit dem linken Vorhof, weil die 
mediale Sinusklappe sich unmittelbar dem Vorhofsseptum anlagert. 

III. Das Vogelherz. 

Unsere Kenntnisse über die Musculatur im Vogelherzen beschränken 
sich auf folgende Thatsachen: Obermeier, Hofmann und Tawara (10) 
haben die Anwesenheit Purkinje’scher Fäden im Taubenherzen fest- 
gestellt. Tawara (10) vertritt den Standpunkt, dass die Purkinje’schen 
Fäden als Endausbreitungen des Atrioventricularbiindels anzusehen sind, 
und dass deshalb das Taubenherz sicher ein Atrioventricularbündel besitzen 
müsse. Spärliche Muskelverbindungen gewöhnlicher Art zwischen dem 
rechten Vorhof und rechten Ventrikel gesehen zu haben, giebt weiter 
Mackenzie (11) zu; er betont aber, dass weder in der Gegend der Cava 
superior noch in der gewöhnlichen Lage des His’schen Bündels bei der 
Taube Muskelfasern von besonderem Typus existiren. Auch er fand 
Fasern vom Typus der PurkinjVschen aber regellos zerstreut und nur 
in den „den Blutgefässen anhaftenden Nerven“. Ausserdem fielen ihm 
an den Ansatzstellen der Aorta und Pulmonalis kleine rundliche Körper¬ 
chen auf von reticulärem Aussehen, die er als „sensorische Körperchen“ 
ansprach. Er baute daraufhin eine eigene Theorie auf über ein spe- 
cifisches Muskelsystem im Herzen. Dieses soll nach ihm nicht der Reiz¬ 
leitung dienen, sondern als ein Gewebe von neuromusculärem Charakter 
anzusehen sein, ähnlich wie die Sherington’schen Muskelspindeln im 
quergestreiften Muskel. Da nun bei den Vögeln Muskelspindeln dieser 
Art nicht zu finden sind, sprach er die sensorischen Körperchen ge- 
wissermaassen als Ersatztheile an. Aschoff (12) endlich skizzirte auf 
dem letzten Pathologencongress die bekannten Thatsachen folgcnder- 
maassen: „Bei den Vögeln sind die Verbindungen auf wenige Stränge an 
der lateralen und medialen Seite des rechten Atriums beschränkt. Sic 
zeigen merkwürdigerweise keine specifische Structur.“ 

Nach diesen Angaben schien eine Untersuchung des Vogelherzcns 
erwünscht. Ich zerlegte ca. 50 Herzen von Hühnern oder Hühnerembryonen 
verschiedenen Alters und mehrere Herzen ausgewachsener Tauben in 
Serienschnitte. Die Präparate wurden fixirt in Formalin, Alkohol, con- 
centrirter wässriger Sublimatlösung, Zenker'scher Lösung, eingebettet in 
Paraffin oder Celloidin, geschnitten in Serien von 10—20 ft. Jch färbte 
hauptsächlich mit van Gieson, Hämatoxylin, Eosin, Heidenhain oder 
nach der Best’schen Glykogenmethode. Eine lückenlose Serie von 10 ,u 
eines 4 Tage alten Hühnchens benutzte ich dazu, nach dem ßorn- 
schcn Plattenverfahren ein Wachsmodell zu reconstruiren. 

I. Hühnerherz. 

1. Venensinus. 

Das Höhne rherz hat bekanntlich einen ziemlich geräumigen 
Venensinus. In diesem Sinus münden drei Venen, deren Wandung mit der 
Sinuswand jedesmal so verschmilzt, dass eine in den Sinus hineinragende 
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Falte entsteht. Auf der einen Seite ist diese Falte stets stärker aus¬ 
gebildet als auf der anderen. Der Venensinus legt sich breit und fast 
in der ganzen Länge des rechten Vorhofs diesem an und steht mit ihm 
durch eine längsovale Oeffnung in Verbindung. Diese Oeffnung wird be¬ 
grenzt lateral und unten durch eine zipfelförmige lange Klappe, die 
sich in der Mitte des Lumens verjüngt und oben in eine wulstförmige 
rundliche Wandverdickung übergeht, während umgekehrt medial oben 
eine lange schmale Klappe und unten eine wulstförmige Wandverdickung 
liegt. Der Wulst legt sich unmittelbar dem Vorhofsseptum an; die 
Klappe entfernt sich nach oben hin vom Septum beträchtlich. 


Abb. C. 



Vogel: Querschnitt durch den oberen Vorhof in der Höhe des Venensinus. 
Die Pulmonaliswaudmusculatur ist noch eben getroffen. (Mikrophotogramin.) 


Mikroskopisch sieht man in der ganzen Sinuswand nach unten 
bis zur Lebervene quergestreifte Musculatur. Eine breite Lage von 
Bindegewebe schliesst diese nach aussen ab. Die Klappen bezw. Wülste 
zeigen in Heidenhain-Schnitten neben mehreren Lagen quergestreifter 
Muskelfasern subendocardial ein oder zwei Reihen grosser, blasser proto¬ 
plasmareicher Zellen (ohne Querstreifung), die mit den Purkinje’schen 
Zellen eine gewisse Aehnlichkeit haben. An der oberen Kuppe des Sinus 
liegt lateral durch Bindegewebe von der Wand getrennt ein ganz kleiner 
Nerv, der sich nach unten hin bald verliert. Sonst ist die Wand nerven- 
und ganglienzellenfrei. 

Die Lungenvene geht ohne besonderes Klappensystem in den linken 
Vorhof über. Die Mündung liegt an der seitlichen Wand, von oben her 
mit einem feinen Nervenstrang versorgt. 
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2. Vorhöfe und His’sches Bündel. 

Die Vorhöfe werden bekanntlich durch ein unten breites, oben 
schmales Septum in einen rechten und linken getheilt. Der linke Vor¬ 
hof buchtet sich weiter nach vorn vor als der rechte und läuft von 
einer breiten unteren Basis nach oben spitz aus, während der rechte 
oben breit und unten spitz ist. Dementsprechend verläuft das Septum 
von links oben nach rechts unten. Die obere vordere Begrenzung bilden 
die grossen Gefässe; nach unten hin lehnt sich zuerst rechts der rechte 
Ventrikel, später links der linke den Vorhöfen an. Eine breite binde¬ 
gewebige Lage trennt scharf die Musculatur dort, wo sic sich unmittel- 


Abb. 7. 



Vogel: Querschnitt durch den unteren Thcil des Vorhofs. Die musculäre Klappe 
rechts schliesst sich, die bindegewebige links hat sich musculüs umgewandelt. 

(Mikrophotogramm.) 


bar berühren. Nur an der Hinterfläche des Herzens geht die Vorhofs- 
musculatur in die Ventrikelmusculatur über und zwar in folgender Weise: 

Der rechte Ventrikel wird vom rechten Vorhof durch eine fast rein 
musculöse Klappe getrennt, d. h. es schiebt sich zwischen Vorhof und 
Ventrikel eine schmale dreieckige musculöse Rinne ein. Die Basis 
dieses spitzwinkeligen Dreieckes liegt an der Hinterwand des Herzens, 
und hier tritt die Musculatur des rechten Vorhofs mit der des Ventrikels 
in innige Berührung dadurch, dass sie an der Basis und der hinteren 
Hälfte der beiden Schenkel zapfenförmig in die Tiefe reicht. Es ent¬ 
steht so eine aus Vorhofsmusculatur bestehende Halbrinne, deren seit¬ 
liche Schenkel die Ventrikelmusculatur einfasst (Abb. 10 und 7). 

Während rechts eine musculöse Klappe Vorhof und Ventrikel 
trennt, ist links eine häutige, bindegewebige vorhanden. Diese setzt 
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sich im wesentlichen aus zwei Schenkeln zusammen, die hinten medial 
und lateral ansetzen und vorne in der Ventrikelmusculatur gemeinsam 
verschmelzen (Abb. 8). Das mediale Segel geht nach oben hin all- 


Abb. 8. 

Verbindungsfasern 

H . . A .. zw. R u.L.Bündel 
Muskul. Atr. Ventr. 

Verbin dg I//7/C 5 i 


Muskul, Atr. Ventr 
Verbindung Rechts 


Vogel: Querschnitt durch die Vereinigung beider Schenkel. Das den Verbindungsfasern 
vorgelagerte Bindegewebe wird — auf diesem Schnitt nicht sichtbar — durch eine Reihe 
von Muskelfasern durchbrochen. (Mikrophotogramm.) 


Abb. 9. 



i 

i 

Vogel: Querschnitt. Beide Schenkel getroffen. (Mikrophotogramm.) 


Muskul. Atr. Ventr. Verbindg. 
Links u. Rechts 

L.Atr. 


mählich in die linke Aortenwand über; nach unten bilden beide Segel 
eine Tasche (Abb. 9). Hier wird nun die Tasche hinten von einer 
Muskellage begrenzt, die in die Vorhofsmusculatur nach oben übergeht. 
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Es sind also die Atriovcntricularklappen beiderseits, hinten von Muskel¬ 
bündeln begrenzt, die sich oben im Vorhofsseptum vereinigen, die also 
dem Ventrikelseptum dachreiterförmig aufliegen. Der rechte Schenkel 
ist halbrinnenförmig und reicht ziemlich tief in die Ventrikelmusculatur 
hinab, der linke ist zapfenförmig und verliert sich bald. Ueberall scheint 
ein directer Zusammenhang mit der .Ventrikelmusculatur zu bestehen; 
nur der mediale Theil der rechten Halbrinne ist bindegewebig getrennt 
vom Ventrikel und zwar durch eine Bindegewebslage, die vom medialen 
Schenkel der linken Atrioventrieularklappe ausstrahlt und die nach oben 
hin als Grenze zwischen Vorhofsseptum und Aortenwand sich verfolgen 
lässt (Abb. 8). Dieser bindegewebige Streifen ist nur hier und da von 
schmalen musculösen Verbindungsfasern durchbrochen. 


Abb. 10. 

fAuskul.Atr. Ventr. 


MncU Atr 1/ ifTnrMA 



Vogel: Querschnitt. Rechts halbrinnenforroiger Schenkel des Bündels getroffen. 

(Mikrophotogramm.) 

Dort, wo die beiden Schenkel sich vereinigen, dem Ventrikelseptum 
aufliegen, geht ein an den Seiten bindegewebig begrenzter Muskelstrang 
nach vorn, um hier mit der Musculatur des Septums zu verschmelzen. 
Es macht dieser Strang den Eindruck eines Sporns, der an der Verbin¬ 
dung beider Schenkel ansetzt. 

Die Structur dieser Muskelbündel ist mikroskopisch von der um¬ 
gebenden Ventrikelmusculattir nicht verschieden. Es gelingt zwar leicht 
die Bündel dadurch zu erkennen, dass sie in van Gieson- und Heiden¬ 
hain-Präparaten sich deutlich heller färben, lockerer angeordnet sind, 
aber die Unterschiede sind gering. Auch die Glykogenmethode von Best 
lässt sich hier nicht verwerthen, da weder auf dem Bündel noch in der 
Ventrikelmusculatur Glykogen vorhanden zu sein scheint. Einen gewissen 
Anhaltspunkt dagegen hat man durch das dem Bündel anliegende aus¬ 
gedehnte System von Nerven- und Ganglienzellen (s. u.). 
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3. Ventrikel. 

Am Hühnerherzen ist bekanntlich der linke Ventrikel fast kreisrund; 
der halbmondförmige rechte umfasst mehr als die Hälfte des linken. 

Die Musculatur ist quergestreift schon bei 5—6 Tage alten Embryonen. 
Es lassen sich hier bereits die 3 Muskelschichten Krehl’s deutlich unter¬ 
scheiden. Bis zum 14. Tage ist die Musculatur des Septums auffällig 
locker angeordnet. Ueberall dort, wo die beiden Muskelbündel sich mit 
der Ventrikelmusculatur verbinden, legen sich subeudocardial protoplasma- 
reiche Zellen mit Doppelkernen und fibrillärer Structur in der Peripherie 
an. Diese zumeist in einer Reihe angeordneten Zellen möchte ich als 
typische Purkinjes ansprechen. Hie und da sieht man eine Zellreihe 
bogenförmig sich umbiegend in der Ventrikelmusculatur verschwinden, 
hie und da begleitet eine Zellreihe ein grosses Gefäss auf eine kurze 
Strecke. Die Purkinjes breiten sich subendocardial über beide Ven¬ 
trikel aus und lassen sich nach unten bis etwa über die Mitte des Ven¬ 
trikels hinaus verfolgen. Dass oberhalb der musculäron Verbindung 
Purkinjes fehlen, lässt sich aus Serienschnitten mit Sicherheit sagen. 
Die beiden grossen Gefässe werden nach oben hin eine Strecke weit von 
der Ventrikelmusculatur begleitet. Der Aortenbulbusstrang verliert sich 
bald, der musculöse Bulbusantheil der Art. pulm. lässt sich bis zur 
Mitte der Vorhöfe verfolgen. 

4. Nervensystem. 

Beim Herznervensystem kann man — die schon von His(2) gegebene 
Eintheilung benutzend — unterscheiden: 

1. das Bulbusgeflecht, 

2. das Vorhofsgeflecht, 

3. den Begleitnerv der oberen Hohlvenc. 

Von diesen 3 Geflechten stammt das erste in der Hauptsache vom 
Vagus durch Vermittlung von 2 starken Nerven, die mit sympathischen 
Elementen vermischt sind. Das zweite stammt (nach His) sowohl vom 
Vagus wie von Zweigen des rechten Bulbusnerven und von Aesten, die 
vom Plexus bronchialis stammen. Den Ursprung des unter 3 aufgeführten 
Nerven verlegt His in das erste Brustganglion des Grenzstranges. Am 
ausgedehntesten ist beim erwachsenen Huhn das Vorhofsgeflecht entwickelt. 
Der Hauptstrang dieses Geflechts hat folgenden Verlauf: Er liegt oben 
neben der medialen Venensinusklappe, tritt mit dieser an das Vorhofs¬ 
septum und nimmt unten, indem er ein wenig nach rechts ausweicht, 
die Mitte des rechten Atriovcntricularschenkels ein. Dieser Strang schickt 
nach links mehrere feine Aeste zum unteren Theil des Vorhofssepturas 
und zum medialen oberen Theil des rechten Atrioventricularschenkcls. 
Die zahlreichen in diesen Strang eingestreuten Ganglienzellen kann man 
in zwei Gruppen theilen, die obere liegt in der Mitte des Vorhofseptums, 
die untere dort, wo Vorhofs- und Ventrikelseptum sich berühren. 

Ein zweiter nicht so stark entwickelter Nerv hat folgenden Verlauf: 
Er liegt oben hinter dem Vorhofsseptum, tritt hinten nach links an die 
Hinterwand des linken Vorhofs, um sich dort zu verlieren, wo der linke 
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Schenkel des Bündels in die Ventrikelmusculatur eindringt. Dieser Nerv 
nähert sich, da er eine leicht convexe Krümmung hat, ungefähr in der 
Mitte des Vorhofsseptums dem rechten Hauptstrang und steht mit ihm 
durch mehrere feine Aeste in Verbindung. Auch in diesem Nerv sind 
zahlreiche Ganglienzellen eingestreut, die untersten an der Spitze des 
Ventrikelseptums. Von diesem zweiten Nerv trennen sich oben mehrere 
feine, von vereinzelten Ganglienzellen begleitete Stränge, die der Kuppe 
und der linken Wand des linken Vorhofs zustreben. Von besonderer 
Wichtigkeit dürfte sein, dass von dem Hauptstrang ausgehend ein Nebenast 
an das Bündel herantritt. Auch das Bulbusgeflecht ist beim erwachsenen 
Huhn stark entwickelt und von reichlichen Ganglienzellen durchsetzt. Es 
versorgt, den Gefässen, Aorta und Pulmonalis folgend: 

1. die vordere Wand des rechten Vorhofs und des rechten Ventrikels, 

2. die seitlichen Theile und Kuppe des linken Ventrikels mit feinen 
Strängen, die von Ganglienzellen durchsetzt sind. 

Im Allgemeinen ist das Nervensystem im Gegensatz zur Schildkröte 
und Eidechse sehr ausgedehnt, die Nerven selbst sind, wie schon His 
betonte, ziemlich dick und von aussergewöhnlich reichlichen gleich grossen 
Ganglienzellen durchsetzt. 

II. Taubenherz. 

Der anatomische Aufbau und die mikroskopische Structur stimmen 
im Wesentlichen mit dem des Hühnerherzens überein. Auch bei der 
Taube ist eine musculäre Atrioventricularverbindung vorhanden in der¬ 
selben Ausdehnung wie beim Huhn. Sie unterscheidet sich nur dadurch 
von der des Huhns, dass die Verbindung mit der umgebenden Ventrikel¬ 
musculatur nicht überall so innig ist. Auch bei der Taube legen sich 
den Verbindungsfasern Purkinje’sche Zellen an. Sie scheinen reichlicher 
vorhanden zu sein als beim Huhn. Von den Verbindungsfasern aus 
breiten sich die Purkinje’schen Fäden subendocardial über beide Ventrikel 
aus und sind bis in das mittlere Drittel der Ventrikel nachweisbar. 

Was das Nervensystem des Taubenherzens angeht, so entspricht 
auch dieses ungefähr der Anordnung, wie ich sie beim Hühnerherzen 
beschrieben habe, nur sind bei der Taube anscheinend erheblich reichlichere 
Ganglienzellen vorhanden und eine grössere Anzahl von feinen Verbin¬ 
dungsästen zwischen den beiden Hauptsträngen an der Hinterseite des 
Herzens. Im Gegensatz zum Hühnerherzen ist ferner sehr auffällig, dass 
dem rechten Schenkel des Bündels ein feiner Nerv folgt. Dieser ist im 
Bindegewebe eingebettet, der medialen Hälfte der Halbrinnc angelagert 
und verliert sich dort, wo die Bündelmusculatur in die Ventrikelmuscu¬ 
latur übergeht 

Auch bei der Taube liegen die Hauptnervenstränge der Vorhof- 
bezw. Ventrikelmusculatur an und sind stets von der Muskelsubstanz 
durch Fett oder Bindegewebe getrennt. Innerhalb der Muskelsubstanz 
liegt nur der erwähnte Beglcitnerv des rechten Schenkels. 

Dass beim Vogel eine musculöse Atrioventricularverbindung besteht, 
glaube ich sicher bewiesen zu haben. Die Verbindung hat zwei Schenkel, 
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einen zapfenförmigen linken und einen halbrinnenförmigen rechten, und 
liegt an der Hinterwand des Herzens. Die Musculatur dieses Systems 
ist quergestreift, unterscheidet sich wenig von der Umgebung, verliert 
sich in der Ventrikelmusculatur und endigt in Purkinje’sche Fäden. 

Auffällig ist, dass diese Verbindung nicht oder wenigstens nur theil- 
weise von Ventrikelmusculatur eingeschlossen wird, dass sie zum grössten 
Theil ungeschützt an der Hinterwand des Herzens liegt. Es ist zwar — 
wohl nicht ohne Zweck — gerade hier eine breite Lage von Fett und 
Bindegewebe der specifischen Musculatur angelagert, aber im Vergleich 
mit dem Säugethierherzen zum Beispiel scheint doch das Vogelherz eine 
besondere Stellung einzunehmen. 

Eine ausgesprochene Uebereinstiramung mit dem Säugethierherzen 
besteht darin, dass das specifische System nach unten hin in Purkinje’sche 
Fäden endigt, die subendocardial sich in beiden Ventrikeln ausbreiten. 

Die Behauptung Tawara’s, dass der Nachweis Purkinje’scher 
Fasern das Bestehen eines specifischen Systems bedeutet, scheint hiernach 
auch für das Vogelherz zuzutreffen. 

Der Aufbau des Muskelsystems am Vogelherzen ist so, dass er 
functionell die Rolle eines Reizleitungssystems übernehmen könnte. Es 
bildet also das Vogelherz nicht in der fortlaufenden Reihe eine Ausnahme, 
wie nach den Untersuchungen von Mackenzie angenommen werden 
musste. Mit dieser Thatsache wird die Theorie von Mackenzie etwas 
unsicher. Sensorische Körperchen habe ich in der Art, wie Mackenzie 
sie beschrieb, nicht gefunden, wohl aber an der Stelle, wo diese Körperchen 
liegen sollen, ausgedehnte Gruppen von Ganglienzellen. 

Abgesehen von diesen Bündeln sind Venensinus, Vorhof und ebenso 
Ventrikel und Aorta bezw. Pulmonalis musculös verbunden (Abb. 4 
und 5). Bei der Sinus-VorhofsVerbindung liegt der Contact ähnlich 
wie bei der Eidechse am freien Rande der Sinusklappen; die Ventrikel- 
Bulbus-Verbindung wird durch breite Muskelmassen hergestellt, die die 
Aorta und Pulmonalis weit nach oben begleiten, bezw. von hinten her 
umgreifen. 

Ob den eigenthümlichen, in der Sinusklappe gelegenen, subendocar- 
dialen Zellen eine Bedeutung zukommt, vermag ich vorläufig nicht zu 
sagen. 

Das Nervensystem hat topographisch - anatomisch eine gewisse 
Aehnlichkeit mit dem des Eidechseuherzens. Die Thatsache, dass die 
beiden Hauptstränge an der Hinterseite dem System folgen, und dass 
gerade dort, wo sich die beiden Schenkel vereinigen, reichliche Verbin¬ 
dungsäste abgegeben werden, spricht dafür, dass gewisse Beziehungen 
zwischen Musculatur und Nervensystem bestehen müssen. 

Kurz zusaramengefasst, gestaltet sich die atrioventriculäre Muskel¬ 
verbindung folgendermaasscn: die Verbindungsfasern entstehen bei den 
Amphibien und Reptilien durch Einstülpung der Vorhofsmusculatur in 
den Ventrikel, sind durch eine bindegewebige Schicht von der Ventrikel¬ 
substanz getrennt, vereinigen sich mit der Ventrikelmusculatur beim 
Frosch hauptsächlich seitlich, bei der Schildkröte und Eidechse haupt¬ 
sächlich seitlich und hinten. Bei der Eidechse wird die Verbindung 
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durch zwei musculöse Halbrinnen hergestellt, von denen die vordere mit 
der Bulbusmusculatar verschmilzt. Bei der Schildkröte findet sich ein 
geschlossener Trichter, der vorne spitz zuläuft, um hier umzubiegen und 
in die Bulbusmusculatur aufzugehen. Beim Frosch verbinden sich die 
beiden seitlich gelegenen schmalen Bündel vorübergehend mit der Bulbus¬ 
musculatur. 

Diese specifische Musculatur ist quergestreift und unterscheidet sich 
von der Vorhofs- und Ventrikclmusculatur einerseits durch die Faser¬ 
richtung, andererseits durch die geringe Affinität zu Protoplasmafarb- 
stoffen, endlich bei der Eidechse und Schildkröte auch durch die bei 
Heidenhainfärbung hervortretende geringe Zahl von Fibrillen. 

Im Gegensätze hierzu ist die Muskelverbindung beim Vogel sehr 
viel complicirter. Sie besteht hier aus zwei an der Hinterwand des 
Herzens liegenden Muskelsträngen. Von der Vereinigung dieser beiden 
geht ein dritter Strang nach vorn in die Septummusculatur über. Dieser 
dritte Strang entspricht nach seiner Lage dem Bündel im Säugethier¬ 
herzen, ist nur im Gegensatz dazu sehr wenig entwickelt. 

Trotz gegentheiliger Behauptung anderer Autoren (Dogiel, Imcha- 
nitzki), ist auch bei den niederen Thiere eine specifische musculöse 
Atrioventricularverbindung vorhanden. Diese allgemein durchgeführte An¬ 
lage spricht dafür, dass es sich nicht um ein zufälliges System handelt. 
Die Thatsache, dass Nerven und specifische Muskelfasern nirgends so gut 
zu trennen sind, wie Gaskeil und Engelmann annehmen, erschwert 
es sehr, das System experimentell zu begründen. Am nächsten kommt 
dieser Forderung die Eidechse, und bei dieser # haben Lange und der 
Verfasser nachgewiesen, dass Durchschneidungen des Nervensystems den 
Rhythmus nicht änderten, während Verletzungen des Bündels stets Ueber- 
leitungsstörungen bedingten. Es ist seltsam, dass eine Durchschneidung 
der Hauptnerven, wie sie Gaskell in seinen Experimenten am Schild¬ 
krötenherzen ausgeführt hat, wie sie His in der Kritik der Stannius- 
schen Versuche fordert und erklärt, und wie sie von Lange und dem 
Verfasser am Eidechsenherzen ausgeführt worden ist, auf den Rhythmus 
nichts ausmacht. Wenn auch zuzugeben ist, dass alle Muskelelemente, 
also auch die specifischen Muskelfasern, mit dem nervösen Centralorgan 
durch feinste Nervenstränge verbunden sind, so ist doch die Thatsache, 
dass die Durchschneidung der zuführenden Hauptnerven wirkungslos 
bleibt, immer noch feststehend und als Beweis für die Reizleitung der 
specifischen Musculatur anführbar. 
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Aus dem Laboratorium der medicinischen Klinik und dem 
hygienisch-bakteriologischen Institut der Universität Erlangen. 

Eiweissumsatz und Ueberempflndlichkeit. 

III. Mittheilung: 

Ueber die biologische Differencinmg von Eiweiss- und Eiweissspalt- 
producten durch ihre Wirkung auf den thierischen Organismus. 1 ) 

Von 

Alfred Sehittenhelm und Wolfgang Weichardt. 

(Hierzu Tafel I und 8 Curven ira Text.) 


Bei der Vielheit der bei der parenteralen Verdauung in Wirksamkeit 
tretenden Spaltproducte und bei der Mannigfaltigkeit ihrer Wirkungen ist es 
für eine einheitliche Auffassung der in Frage-kommenden Processe unbe¬ 
dingt nöthig, möglichst zahlreiche Kriterien heranzuziehen. Im Gegensatz 
zu Einzelsymptomen, dem Blutbild und der Körpertemperatur, wie 
sie in den vorhergehenden Arbeiten 2 ) beschrieben sind, haben wir im 
Folgenden die Allgemeinsymptome, die bei unseren Versuchstieren 
zur Beobachtung kamen, gesondert zusammengestellt. 

Die Nummern der Versuchsthiere entsprechen sich in allen drei 
Arbeiten, so dass eine vergleichende Orientirung und Zusammenstellung 
leicht möglich ist. 

I. Einmalige nnd wiederholte Injectionen mit indifferentem Eiweiss, 
Peptonen nnd Aminosäuren. 

a) Erstmalige Injectionen. 

• Eierweiss wurde mit gleichen Theilen physiologischer Kochsalzlösung 
vermischt und durch vierfache Lage von Gaze getrieben. Diese Injections- 
flüssigkeit wurde zu den folgenden Injectionen benutzt. 

Versuche. 

Hund, Eierweiss No. 12. Fox, männlich, Körpergewicht 6,5 kg. 

18. 6. 10. 11 Uhr 30 Min. Injection von 80 ccm Eierweisslösung, N-Ge- 

halt 0,63 g, intravenös. Der Hund ist etwas matt und bekommt sehr hoho Tem¬ 
peratur, sie steigt innerhalb 3 Stunden von 38,2 auf 41,2, nach weiteren 2 Stunden 
auf 40,9. Dann fällt sie im Verlauf der nächsten 4 Stunden wieder auf 38,3. Keine 

1) Eine Zusammenstellung der Literatur findet sich bei A. Sehittenhelm, 
Ueber Anaphylaxie vom Standpunkt der pathologischen Physiologie und der Klinik; 
Weichardt’s Jahresber. über die Ergebn. der Immunitätsforschung. Theil 1. S. 117 IT. 

2) I. und II. Mittheilung. Diese Zeitschrift. Bd. 10. 
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A. Schittenhelm und W. Weichardt, 

Krämpfe, kein Erbrechen, kein Stuhldrang, am nächsten Tage absolutes 
Wohlbefinden, der Hund ist munter und frisst. Am nächsten Tage wird der Hund 
durch Chloroform getödtet. 

Bei der Autopsie finden sich makroskopisch keinerlei Veränderungen, insbe¬ 
sondere zeigt der Darm ein völlig normales Aussehen. 

Hund, Eierweiss No. 21. Fox, männlich, Körpergewicht 6,3 kg. 

19. 8. 10. 12 Uhr Injection von 80 ocm Eierweisslösung, N-Gehait 0,62 g, 

intravenös. Der Hund hat keinerlei Erscheinungen, keine Darmsymptome, 
kein Erbrechen. Die Temperatur sinkt von 39,1 auf 38,6 und steigt dann, auf 39,7, 
um dann auf die Norm wieder abzusinken. 

Kaninchen, Eiereiweiss No. 9. 

18. 3. 10. Kaninchen, 1900 g schwer, bekommt intravenös 10 com Eierweiss¬ 
lösung, N-Gehalt 0,074 g. Keine siohtbare Reaction nach der Injection. 

Temperatur zur Injectionszeit 38,5, ist eine Stunde später auf 38,3 gefallen. 
4 Stunden später auf 40,1 gestiegen, um dann wieder zu fallen und Abends 7 Uhr 
auf 39, am nächsten Morgen auf 38,8 zu sein. 

Kaninchen, Eierweiss. 

15. 3. 10. Kaninchen, Gewicht ca. 2 kg, 10 ccm Eierweisslösung, N-Gehalt 
0,074 g. Keine sichtbare Reaction. Temperatur vor der Injection 38,3. Die Tem¬ 
peratur sinkt langsam ab und ist nach 7 Stunden 38,4. Am nächsten Morgen 38. 
Am nächsten Mittag 37,2. Abends ist sie wieder auf 38,3 angestiegen und hält sich 
in der Folge hoch. 

Unverändertes Eierweiss hatte also auf unsere Versuchs¬ 
tiere bei erstmaliger Injection, selbst in hohen Dosen, keine 
erhebliche Wirkung. Auch bei den späteren Versuchen war die erst¬ 
malige Injection ziemlich indifferent. Hin und wieder zeigte sich aller¬ 
dings eine Temperatursteigerung. Es ist nicht zweifelhaft, dass die be¬ 
reits vorhandenen Fermente schon bald nach der Injection einen par¬ 
enteralen Abbau des eingeführten Eiweisses bedingen, auf dessen Rechnung 
die Temperatursteigerung zu setzen ist. Eine Aenderung der Tem¬ 
peratur ist also keinesfalls immer ein anaphylaktisches Sym¬ 
ptom. Dass man hier nicht von einem intensiveren Vergiftungsbilde 
reden kann, zeigt zunächst das Allgemeinbefinden der Thiere, welches 
höchstens ganz unwesentlich gestört war, sowie der Stickstoffstoffwechsel, 
der vollkommen normal ablief und nur eine Superponirung des parenteral 
einverlcibten Eiweisses auf den normalen Tagesumsatz aufwies, eine Beob¬ 
achtung, die mit denen von Friedemann und Isaak in voller Uebcr- 
einstimmung steht (s. Stoffwechseltabellen). 

b) Uebergang der Anaphylaxie in Immunität. 

Versuche. 

Hund, Eierweiss No. 1 . Fox, weiblich, Körpergewicht ca. 6 kg. 

16. 2. 10. Der im Stoffwechsel eingestellte Hund erhält subcutan 8,5 g Albu¬ 
min. ovi sicc. (Merck) in ca. 60 ccm Wasser gelüst. Stickstoffgehalt der injicirten 
Menge = 1,03 g. 
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A. Schittenhelm und W. Weichardt, 


Nach ca. 2 Stunden wird der Hund leicht soporös; während er sonst äusserst 
munter im Käfig umherläuft, auf Vorhalten von Kaninchen heftig durch Bellen etc. 
reagirt, liegt er jetzt apathisch im Käfig, reagirt auf Vorhalten von Kaninchen gar 
nicht und beisst verständnisslos, sobald man ihn anfasst, während er sonst nie mit 
Beissen reagirte. Oedem ist an der Injectionsstelle nicht zu finden. Der Zustand 
ist 6—7 Stunden nach der Injection noch derselbe. Temperatur: der Hund wurde 
zwei Tage vorher gemessen und hielt sich dauernd zwischen 38,3 und 38,7. In¬ 
jection 12 Uhr Mittags. Temperatur 38,5, um 3 Uhr Temperatur 39,3, um 6 Uhr 
39,9, um 8 Uhr 40,3. In der Nacht sinkt die Temperatur ab und ist am nächsten 
Tag wieder 39. 

17. 2. 10. Die Temperatur hält sich die nächsten zwei Tage zwischen 39,3 und 
38,8. In der Folge bildet sich von der Injectionsstelle aus ein Senkungsabscess, der 
unter starkem Anstieg der Temperatur am 19. 2. acut anwächst, Abends vom Hunde 
selbst aufgebissen wird, worauf die Temperatur in den folgenden Tagen auf 38 ab¬ 
fällt. Vom 25. 2. hält sich die Temperatur zwischen 38 und 39. 

Der Stoffwechsel ist während der Abscessbildung gestört gewesen, stark ver¬ 
mehrte Stickstoffausfuhr und Gewichtsabnahme. Ende Februar wird der Stoffwechsel 
wieder normal und der Hund stellt sich in genaues Stickstoff- und Körpergewichts¬ 
gleichgewicht ein. 

7. 3. 10. Morgens 11 Uhr intravenöse Injection von 1 ccm (= 0,007 g N) 
einer Eierweisslösung. 

Sofort nach der Injection Erbrechen des kurz vorher gefressenen Futters 
unter sehr heftigen, etwa 5 Minuten andauernden krampfhaften Con- 
tractionen der ganzen Bauchmusculatur. Danach legt sich der Hund auf 
die Seite, streckt alle Extremitäten von sich, gerade so wie ein stark ermüdeter Hund 
und gerät!) dann in einen soporösen Zustand. Vollkommene Reactionslosi g- 
keit auf Anrufen, Kneifen etc. Sehr langsame, vertiefte, irreguläre 
Athmung (20 in der Minute). Nach ca. 20 Minuten steht der Hund wieder auf, noch¬ 
mals heftige Breohbewegungen und Absetzen von Fäces, nach einer halben 
Stunde hat er sich nahezu vollkommen wieder erholt, Nachmittags erhält er noch¬ 
mals Futter, das er vollkommen auffrisst und bei sich behält. 

Temperatur vor der Injection 39. Eine Stunde nach der Injection 39,6, vier 
Stunden nachher 39,8. Dann langsamer Abfall, Abends 7 Uhr 39,2, am nächsten 
Tage 38,8. 

12. 3. Injection von 1 ccm Eierweisslösung, N-Gehalt: 0,0074 g intra¬ 
venös. Nach ca. 1 Minute wird das Thier leicht benommen, legt sich hin, be¬ 
kommt leichte Würgbewegungen, zum Erbrechen kommt es nicht, da der Hund 
4 Stunden vorher gefüttert war, verlangsamte und vertiefte Athmung (30 in der 
Minute); er reagirt kaum auf Anruf. Nach ca. 5 Minuten erholt er sich langsam. 

Temperatur: Zur Injectionszeit 3S,3, steigt nach 1 Stunde auf 38,9 um dann 
langsam wieder zu fallen und nach weiteren 6 Stunden wieder die frühere Höhe zu 
erreichen. 

15. 3. 2 ccm Eierweisslösung, N-Gehalt: 0,0094 g. Der Hund legt sich 
in normaler Lage hin, scheint etwas matt, er erbricht aber nicht, keine Würg¬ 
be wegungen. 

Temperatur: Zur Injectionszeit 38, steigt nach 1 Stunde auf 38,7, um nach 
weiteren 6 Stunden wieder die normale Höhe zu erreichen. 

17. 3. 3 ccm Eierweisslösung. N-Gehalt: 0,022 g. Obwohl der Hund 
3 Stunden vorher gefüttert war, erbricht er eine kleine Menge, die quantitativ auf¬ 
gefangen wird, er legt sich etwas hin, zeigt aber sonst keine Benommenheit, 
später frisst er das Erbrochene wieder quantitativ auf. 
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Temperatur: Zur Injectionszoit 38, steigt nach 1 Stunde auf 38,7, naoh 2 Stunden 
auf 38,9, um dann zu fallen und nach weiteren 3 Stunden wieder 38,2 zu erreichen. 

22. 3. 10. Morgens 11 V a Uhr. Injection von 6 ccm Eierweisslösung. 
N-Gehalt 0,044 g. Keine besonders hochgradigen Symptome. Die Athmung 
ist etwas verlangsamt (30 in der Minute). Geringe Würgbewegungen ohne Erbrechen. * 
Geringe Benommenheit, leichtes Taumeln. Der Hund liegt den ganzen Tag schläfrig da. 

Temperatur: Bei der Injection 38,2, eine halbe Stunde später 38,0, 2V 2 Stunden 
später 39,0, von da ab sinkt sie wieder und erreicht nach weiteren 4 Stunden 38,0. 

8. 4. 10. 8 ccm Eierweisslösung = 0,054 g N intravenös. Nach ca. sieben 
Minuten Erbrechen. Die sonstigen Erscheinungen sind nicht mehr so hochgradig. 
Temperatur schwankt zwischen 37,5 und 38,3. 

12. 4. 10. Morgens 12 Uhr 0,5 ccm Eierweisslösung intraperitoneal. Nach¬ 
mittags 6 Uhr 20 ccm Eierweisslösung = 0,156 N intravenös. Der Hund ist 
etwas matt, sonst keine Erscheinungen, kein Erbrechen, etwas Stuhl. 

Temperatur steigt von 38,2 auf 39,2, um dann schnell wieder auf die Norm ab¬ 
zusinken. 

15. 4. 10. 12 Uhr Mittags 30 ocm Eierweisslösung = 0,273 g N intra¬ 
venös. Das Thier erbricht wieder und setzt Stuhl ab, sonst scheint es aber 
nicht afficirt. Keine Müdigkeitserscheinungen, die Temperatur schwankt zwischen 
37,3 und 38,2. 


Stoffwechselversueh. 
Fox. No. 1. 


Kost: 9,16 g Pferdefleisch = 1,2 g N, 40 g Fett, 20 g Stärke, 30 g Zucker. 


Datum 

Körper- 

Urin- 

Gesammt- 


gewicht 

menge 

N 


1910 

10. 2. 

6180 

170 

1,04 


11. 2. 

6180 

170 

1,26 


12. 2. 

6150 

160 

1,04 


13. 2. ! 

6200 

190 

U2 


14. 2. 

6200 

180 

1,01 


15. 2. 

6200 

190 

1,01 


16. 2. 

6200 

180 

0,98 


17. 2. 

6300 

240 

1,77 

Inject, von 8,5 ccm Album, ov. sicc. Merck, 
subcutan = 1,03 g N 

18. 2. 

6200 

300 

2,33 

19. 2. 

6200 

270 

1,71 

Abscessbildung 

20. 2. 

6100 

310 

2,65 


21. 2. 

5950 

240 

2,69 

Frisst schlecht 

22. 2. 

5800 

270 

1,29 


23. 2. 

— 

340 

2,92 


24. 2. 

5700 

300 

2,36 

3,30 


25. 2. 

5700 

370 


26. 2. 

5700 

290 

1,80 

1,22 


27. 2. 

5700 

360 


28. 2. 

5790 

240 

1,22 


1. 3. 

5800 

270 

1,09 


2. 3. 

5800 

310 

1,12 


3. 3. 

5700 

260 

1,06 


4. 3. 

5800 

210 

0,90 


5. 3. 

5800 

300 

0,73 


6. 3. 

5800 

110 

0,80 


7. 3. 

5800 

270 

1,28 

Intravenöse Injection von 1 ccm Eier- 





wcisslüsung = 0,0074 g N 
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Dutum 

Körper¬ 

gewicht 

Urin- 

menge 

Gesammt- 

N 


8. 3. 

5800 

310 

0,98 

Intravenöse Injection von 2 ccm Eier- 

9. 8. 

5800 

230 

0,81 

weisslösung = 0,0074 g N 

10. 3. 

5900 

320 

0,84 

11. 3. 

5900 

290 

0,76 


12. 8. 

5800 

270 

1,07 


13. 3. 

5900 

290 

0,73 


14. 3. 

5900 

190 

0,76 

0,89 


15. 3. 

5900 

210 

Intravenöse Injection von 2 ccm Eier¬ 
weisslösung = 0,0094 g N 

16. 3. 

5900 

170 

0,73 

17. 3. 

5960 

200 

1,04 

Intravenöse Injection von 3 ccm Eier¬ 
weisslösung = 0,022 g N 

18. 3. 

5930 

190 

0,81 

19. 3. 

5900 

240 

0,78 


20. 3. 

5930 

210 

0,70 


21. 3. 

5930 

190 

0,70 


22. 3. 

5750 

90 

0,87 

Intravenöse Injection von 6 ccm Eier¬ 
weisslösung = 0,044 g N 

23. 3. 

5700 

75 

0,59 

24. 3. 

5570 

80 

0,70 


25. 3. 

5500 

70 

0,73 


26. 3. 

5500 

80 

0,67 

Wenig gefressen 

27. 3. 

5400 

70 

0,64 

Hungert 

28. 3. 

5350 

80 

0,76 

29. 3. 

5300 

70 

0,73 


30. 3. 

5250 

80 

0,87 


31. 3. 

5300 

90 

0,92 


1. 4. 

5250 

75 

0,81 


2. 4. 

5200 

80 

0,70 

Alles gefressen 

3. 4. 

5250 

120 

1,34 

Frisst gut 

4. 4. 

5250 

140 

0,81 

5. 4. 

— 

170 

0,84 


6. 4. 

5300 

140 

0,74 


7. 4. 

5250 

150 

0,84 


8. 4. 

5300 

170 

0,98 

Intravenöse Injection von 8 ccm Eierweiss¬ 
lösung = 0,054 g N 

9. 4. 

5250 

180 

1,04 


10. 4. 

5300 

170 

0,81 


11. 4. 

5300 

90 

0,78 


12. 4. 

5300 

120 

0,94 

Intravenöse Injection von 20 ccir. Eierweiss¬ 
lösung = 0,156 g N 

13. 4. 

5200 

140 

0,79 


14. 4. 

5100 

100 

0,59 


15. 4. 

5000 

95 

0,89 

Frisst schlecht. Intravenöse Injection von 
30 ccm Eierweisslösung = 0,273 g N. 

16. 4. 

5000 

80 

0,65 

17. 4. 

4900 

180 

0,78 


18. 4. 

4900 

100 

— 


19. 4. 

4750 

140 

— 


20. 4. 

4800 

— 

— 



Bei diesem Hunde haben wir ausserordentlich instructive Verhältnisse 
vor uns, die deshalb besonders gut zu controliren sind, weil es gelang, 
das Thier dauernd in eingestelltem Stoffwechsel zu halten. Der Versuch 
illustrirt sehr gut, wie aus dem indifferenten Stadium, in dem 
sich der Hund zur Zeit der erstmaligen Injection befindet, das 
Thier in das der Ueberempfindlichkeit geräth und wie dann bei 
fortgesetzten weiteren Injectionen eine Immunität gegen ge- 
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wisse bei der parenteralen Verdauung entstehende Componenten 
sich ausbildet. Dadurch, dass der Stickstoffgehalt des jeweils zur 
Injection verwendeten Eiweisses bestimmt wurde, war stets eine exacte 
Controle über das verwendete Antigen im Verhältniss zu seiner Wirkung 
möglich. 

Während das Thier im anaphylaktischen Stadium neben krampf¬ 
artigen Erscheinungen vor Allem einen ausserordentlich charakteristischen 
Zustand tiefster Apathie und Benommenheit darbot, zu dem eine deut¬ 
liche abnorme Steigerung der Sticksteffausfuhr hinzukam, trat im Laufe 
der fortgesetzten Immunisirung gerade gegen diese Erscheinungen trotz 
der ständig gesteigerten Dosen des einverleibten Antigens eine weit¬ 
gehende Gewöhnung ein, während es nicht gelang, die krampfartigen 
Contractionen der Bauchmuskeln und die damit verknüpften Brech¬ 
bewegungen völlig zum Schwinden zu bringen. Für diese krampf¬ 
artigen Erscheinungen machen wir gewisse weniger hochmole¬ 
kulare Eiweissspaltproducte verantwortlich. Sahen wir doch, wie 
weiter unten beschrieben wird, gerade bei Injectionen von grossen Dosen 
weniger hochmolekularer Spaltproducte (Seidenpepton) ausserordentlich 
heftige krampfartige Erscheinungen auftreten! Man wird wohl nicht 
fehlgehen, wenn man annimmt, dass die leichte Immunisirung gegen die 
das charakteristische Bild des Sopors verursachenden Componenten des 
Anaphylaxiegiftspectrums eben in ihrem Antigencharakter zu suchen 
ist, den die höher molekularen Eiweissspaltproducte noch be¬ 
sitzen. Gegen weniger hochmolekulare Stoffe aber, welchen Antigen¬ 
charakter nicht zukommt, pflegt ja auch bis zu einem gewissen Grade 
eine Gewöhnung einzutreten, die aber keineswegs in dem Maasse hoch¬ 
gradig und leicht herbeizuführen ist, wie gegen Toxine von Antigen¬ 
charakter. 

Wir haben auch den Blutdruckversuch als weiteres Kriterium 
herangezogen. Es ist nun interessant, dass beim lange Zeit hindurch 
behandelten Thier eine relativ hohe Dosis reinjicirten Eiweisses 
(20 ccm) nur eine langsam sich ausbildende, schnell vorüber¬ 
gehende Blutdrucksenkung (Curve 2, S. 71) verursachte, während 
das anaphylaktische Thier bei der Reinjection der Hälfte der 
Dosis (10 ccm) sofort mit einer jähen Absenkung des Blut¬ 
drucks reagirte, welche stundenlang anhielt (Curve 1, S. 71). 
Sie war begleitet von Temperatursturz, Sopor, Erbrechen und blutigem 
Stuhl, während das lange behandelte Thier keinerlei Erscheinung darbot. 
Da bei diesem Thier die letzte immunisirendo Injection mehrere Wochen 
(3—4 Wochen) zurücklag, so kann eine Antianaphylaxie, die vielleicht 
mit einer Peptonimmunität zu vergleichen wäre, nicht vorliegen. Es 
wird sich wohl hier um einen complicirteren Vorgang handeln, der zu¬ 
sammengesetzt ist aus einer Immunität gegen höher molekulare und eine 
Gewöhnung an niedermolekulare Eiweissproducte, die auch im Verhalten 
des Blutdrucks zum Ausdruck kommt. 

Somit dürften unsere Beobachtungen mit bekannten Anschauungen 
der Immunitätslehre zwanglos in Uebereinstiramung zu bringen sein. 
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A. Schittenhelm und W. Weichardt, 


c) Active Anaphylaxie. 

V ersuche. 

Hund, Eierweiss No. 9 . Dachs, männlich, Körpergewicht 10,6 kg. 

12. 6 . 10. 1 ccm Eierweisslösung subcutan. 

16. 6 . 10. 20 ccm Eierweisslösung, N-Gehalt = 0,158 g, intravenös. Der 
Hund hat keine äusseren Erscheinungen, die Temperatur schwankt zwischen 
38,7 und 39,2. 

25. 6 . 10. 20 ccm Eierweisslösung, N-Gehalt = 0,17 g, intravenös. Schon 
gegen Schluss der Injection wird der Hund unruhig, bekommt Krämpfe der Bauch- 
musculatur und erbricht während des Losbindens. Er wird sofort stark soporös 
und liegt vollkommen schlaff und reactionslos im Käfig. Dazwischen be¬ 
kommt er wieder Krämpfe der Bauchmusculatur und der Nackenmuskeln, 
die ihm den Kopf stark nach hinten ziehen. Aus dem Anus fliesst tropfenweise 
bluthaltige Flüssigkeit. Die Operationswunde beginnt zu bluten (Pepton¬ 
wirkung). Die Krämpfe dauern ca. V 2 — 1 Stunde und hören dann auf, der Hund 
bleibt aber dauernd sehr matt und träge, die Temperatur sinkt tief ab, mehr als 
zwei Grad, in der Nacht tritt der Exitus ein. 

Bei der Autopsie finden sich an den Organen keinerlei makroskopisch sichtbare 
Veränderungen ausser am Darm, der ein charakteristisches Bild zeigt: Er ist 
angefüllt mit einer blutig schleimigen Flüssigkeit. Die Darmschleimhaut 
und die darunter gelegenen Schichten zeigen zahlreiche miliare Hämorrhagien, 
die ihm ein geröthetes, etwas gesprenkeltes Aussehen verleihen. Diese 
hämorrhagische Durchsetzung reicht aufwärts bis in das Mageninnere, wo die Pylorus- 
gegend ein ähnliches Bild zeigt, während der Fundus ein normales Aussehen hat, 
abwärts bis zur Analgegend. Am stärksten betroffen ist der obere Dünndarmabschnitt 
und die unteren Partien des Darms von der Ileocoecalklappe ab. Allenthalben finden 
sich diphtheritisohe Auflagerungen (s. Tafel). 

Hund, Eierweiss No. 15. Dachs, männlich, Körpergewicht 6,0 kg. Im 
Stoffwechsel (Tabelle S. 77). Ueber die Leukocytenwerthe s. Bd. 10, S. 401. 

22. 7. 10. Morgens 8 Uhr gefüttert, 12 Uhr 30 Min. Injection von 20 ccm Eier¬ 
weisslösung, N-Gehalt = 0,16 g, intravenös. Der Hund hat keinerlei äussere 
Erscheinungen, er erbricht nicht und bleibt munter. Die Temperatur steigt acut 
im Verlauf von 2 Stunden von 37,6 auf 39,3, bleibt die nächsten 3 Stunden auf dieser 
Höhe und sinkt dann im Verlauf der nächsten 4 Stunden auf 37° ab. Die N-Aus- 
scheidung des Urins zeigt mässige Steigerung. 

6 . 8 . 10. Morgens 8 Uhr gefüttert. 1 Uhr Injection von 20 ccm Eierweiss¬ 
lösung, N-Gehalt = 0,17 g, intravenös. Der Hund erbricht etwas und wird dann 
schwer benommen, keine Krämpfe. Die Benommenheit ist total und dauert 
ca. 20—30 Minuten. Der Hund bleibt aber schlapp. Die Temperatur sinkt zunächst 
von 37,5 auf 36,2 im Lauf einer Stunde. Nach weiteren 3 Stunden ist sie wieder auf 
38,6 angestiegen, um dann auf 38 zu fallen. Auf diesem Niveau hält sie sich bis zum 
nächsten Tage. 

Am nächsten und übernächsten Tage erbricht er etwas, frisst aber das Er¬ 
brochene immer restlos wieder auf, er hat auch hin und wieder Durchfall. Im Stoff¬ 
wechsel zeigt sich eine ganz bedeutende Erhöhung der N-Ausfuhr mit dem 
Urin, die am zweiten Tage nach der Injection das Doppelte der normalen Menge be¬ 
trägt. Zugleich findet sich eine erhöhte Ausfuhr des Allantoins und der 
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Purinkörper. Die erhöhte N-Ausscheidung hält in geringerem Maasse noch mehrere 
Tage an. 

19. 8 . 10. Morgens 8 Uhr gefüttert. 12 Uhr 30 Min. Injection von 20 ccm Eier- 
weiss, N-Gehalt = 0,17 g. Sofort nach der Injection ist der Hund sehr stark 
afficirt, Erbrechen, sehr bald blutiger Stuhl. Am Nachmittag liegt der Hund 
total benommen da, Atmung verlangsamt und vertieft. Aus dem Anus fliesst 
beständig etwas blutige Flüssigkeit ab. Die Temperatur sinkt allmählich 
immer tiefer bis auf 35,4 und darunter. Nachts Exitus. 

Bei der Autopsie findet sich eine stark hämorrhagische Infiltration 
des Duodenums und des Mastdarms incl. Wurmfortsatz. Die mittleren 
Partien sind etwas weniger afficirt, allenthalben diphtheritische Auflagerung. 
Schleimhaut durchweg gelockert. Die Marksubstanz der Niere ist stark hyperämisch, 
sonst findet sich aber weder mikroskopisch noch makroskopisch irgend etwas Be¬ 
sonderes. 


Curve 3. Hund No. 15. 



Stoffwechsel versuch, (Hund 15.) 


Datum 

Gewicht 

Urin¬ 

menge 

N 

Allan- 
toin-N 

Purin- 

körper- 

N 


20. 7. 

6000 

210 

2,06 




21.7. 

5900 

290 

1,96 

— 

— 


22. 7. 

5800» 

295 

1,62 

— 

— 


23. 7. 

5600 

200 

2,18 

— 

— 

20 ccm Eierweisslösung intravenös 
= 0,16 g N 

24. 7. 

5500 

160 

1,52 

— 

— 

25. 7. 

5700 

210 

1,73 

— 

— 


26. 7. 

5700 

190 

1,23 

— 

— 


27. 7. 

5700 

160 

0,92 

— 

— 


28. 7. 

5700 

200 

1,36 

— 

— 


29. 7. 

5700 

180 

1,50 

— 

— 


30. 7. 

5700 

140 

1,57 

— 

— 


31.7. 

5700 

150 

1,58 

— 

— 


1 .8. 

5600 

190 

1,88 

— 

— 


2 .8. 

5600 

170 

1,82 

— 

— 


3.8. 

5500 

190 

1,74 

— 

— 


4. 8. 

5500 

160 

1,79 

0,254 

0,007 
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Datum 

Gewicht 

Urin- 

menge 

N 

Allan- 

toin-N 

Purin- 

körper- 

N 


5. 8. 

5500 

130 

1,88 

0,234 

0,007 


6 . 8. 

5000 

470 

2,88 

0,290 

0,017 

20 ccm Eierweisslösung intravenös 
= 0,17 g N 

7. 8. 

4900 

490 

3,32 

0,293 

0,015 

8 . 8. 

4800 

170 

2,65 

0,210 

0,008 

Urin verloren 

9. 8. 

4800 

190 

2,41 

0,206 

0,004 


10 . 8. 

4800 

210 

2,21 

— 

— 


11 .8. 

4800 

170 

2,01 

— 

— 


12 .8. 

4800 

160 

2,01 

— 

— 


13. 8. 

4700 

140 

1,98 

— 

— 


14. 8. 

4850 

150 

1,96 

— 

— 


15. 8. 

4850 

210 

1,79 

— 

— 


16. 8. 

4850 

190 

1,73 

— 

— 


17. 8. 

5000 

170 

1,54 

— 

— 


18. 8. 
19. 8. 

4850 

Exitus 

150 

1,73 



20 ccm Eierweisslösung intravenös 
= 0,17 g N 


Hund, Eierweiss No. 10. Fox, männlich. Körpergewicht 8,7 kg. Im Stoff¬ 
wechsel S. 78/79. 

9. 5. 10. Morgens 8 Uhr gefüttert, 12 Uhr 30 Min. Injection von 30 ocm 
Eierweisslösung, N-Gehalt = 0,25 g intravenös. Der Hund ist nach der In¬ 
jection munter und lebhaft, kein Erbrechen, keine Leibkrämpfe. Am Tag nach 
der Injection scheidet der Hund coagulables Eiweiss im Urin aus. Eine 
Steigerung der Stickstoffausscheidung ist kaum nachweisbar. 

30. 5. 10. Morgons 9 Uhr gefüttert, 12 Uhr 30 Min. Injection von 20 ccm 
Eierweisslösung, N-Gehalt = 0,146 g intravenös. Der Hund ist nach der In¬ 
jection matt, er liegt den ganzen Mittag schläfrig im Käfig, während er sonst 
äusserst lebhaft ist, zuweilen etwas Brechreiz. In der N-Ausfuhr 2 Tage lang 
eine leichte Steigerung, so dass mehr N ausgeschieden wurde als der Einfuhr 
entsprach. 

8 . 6 . 10. Morgens 8 Uhr gefüttert, 12 Uhr Injection von 80 com Eierweiss , 
intravenös. N-Gehalt 0,78 g. Sofort danaob ist der Hund schlapp und legt sich im 
Käfig nieder. Nach ca. 5 Minuten steht er wieder auf den Beinen. Einige Zeit da¬ 
nach bricht er Darminhalt, dann häufiger Stuhldrang und Leibkrämpfe. 
Nachmittags und Abends Abgang von Blut und Schleim im Stuhl (dysen¬ 
terieähnlich). Die Temperatur sinkt zunächst von 37,4 auf 36,5, erhebt sioh 
dann wieder auf 37,5, um dann Neigung zum Abfall zu zeigen. Morgens zwischen 
6 und 7 Uhr Exitus. 

Bei der Autopsie finden sich an den Organen keinerlei makroskopisoh sicht¬ 
bare Veränderungen ausser am Darm, der eine ausgesprochen hämorrha¬ 
gische Entzündung vom Magen bis zum Diokdarmende zeigt. Die Schleim¬ 
haut ist stark geröthet und mit kleinen Blutungen durchsetzt. 


Stoffweehselversuch. Hund X. Fox. 


Datum 

Gewicht 

Urin¬ 

menge 

N 


28. 4. 

8100 

240 

2,63 

Futter: 19,1 g Pferdefleisch, getrocknet 

29. 4. 

8150 

320 

2,55 

und pulver. = 2,5 g N 

30. 4. 

8200 

270 

2,60 

40 g Fett 

1. 5. 

8200 

300 

2,66 

25 g Stärke 

2. 5. 

8100 

220 

2,77 

30 g Zucker 
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Datum 

Gewicht 

Urin¬ 

menge 

N 


3. 5. 

8100 

210 

2,47 


4. 5. 

8050 

240 

2,55 


5. 5. 

8100 

310 

I 2,68 


6 . 5. 

8050 

270 

2,58 


7. 5. 

8000 

240 

2,68 


8 . 5. 

8100 

250 

2,67 


9. 5. 

8050 

310 

2,63 


10. 4. 

7930 

360 

2,83 

30 ccm Eierweisslös. intraven. =0,248 g N 

11 . 5. 

7930 

270 

2,58 

12. 5. 

7980 

280 

2,62 


13. 5. 

7900 

290 

2,47 


14. 5. 

7850 

240 

2,52 


15. 5. 

7800 

220 

2,68 


16. 5. 

7900 

400 

2,58 


17. 5. 

7800 

240 

2,47 


18. 5. 

7900 

260 

2,45 


19. 5. 

7800 

310 

2,52 


20. 5. 

7800 

340 

2,42 


21. 5. 

7870 

310 

2,38 


22 . 5. 

7800 

270 

2,45 


23. 5. 

7800 

270 

2,52 


24. 5. 

7800 

290 

2,42 


25. 5. 

7700 

300 

2,38 


26. 5. 

7750 

290 

2,41 


27. 5. 

7700 

300 

2,41 


28. 5. 

7750 

290 

2,52 


29. 5. 

7750 

280 

2,38 


30. 5. 

7750 

410 

2,78 

20 ccm Eierweisslös. = 0,146 g N intrav. 

31. 5. 

7700 

260 

2,75 

1 . 6. 

7650 

280 

2,18 


2 . 6. 

7580 

300 

2,25 


3. 6. 

7600 

270 

2,16 


4. 6. 

7620 

260 

2,24 


5. 6. 

7600 

290 

2,41 


6 . 6. 

7650 

280 . 

2,38 


7. 6. 

8 . 6. 

7600 

Exitus 

270 

2,41 

80 ccm Eierweisslös. intraven. 


Im Vordergrund des Anaphylaxiesymptomenkomplexes dieser 
Hunde stand, wie bei dem anaphylaktischen Stadium des Hundes No. 1, 
die tiefe Benommenheit. Ferner zeigten diese Hunde mehr oder 
weniger krampfartige Symptome und intensives Erbrechen. Sehr 
auffällig ist die Affection des Darmcanales, die sich rein äusserlich 
schon in Blutungen aus dem Anus documentirte. Bei der Section fand 
sich nun regelmässig die in den Protokollen beschriebene hochgradige 
Röthung, Schwellung und stellenweise Auflagerung diphtherischer Mem¬ 
branen, eine Affection, die wir Enteritis anaphylactica nannten. Offenbar 
gewinnen beim sensibilisirten Thiere die Zellen der Darmschleimhaut, welche 
normaler Weise nur für eine Verdauungsthätigkeit vom Darmcanal aus 
eingerichtet sind, die Fähigkeit, diese auch retrograd auszuführen, wobei 
dann Eiweissabbauproducte auftreten und an Ort und Stelle zur vollen 
Wirksamkeit kommen. Dass es sich bei dieser Enteritis um die (vaso- 
dilatorische) Wirkung von Eiweissspaltproducten und ihre Folgen 
handelt, wird weiterhin experimentell begründet durch die später an- 
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geführte Beobachtung, wonach es gelingt, mit in vitro durch Pepsin¬ 
verdauung hergestellten Eiweissspaltproducten die gleiche 
schwere Darmaffection beim Hunde zu veranlassen (s. S. 83, 
Hund No. 28). 

Wir glauben, dass diese Form der Darmerkrankung auch in der 
menschlichen Pathologie bei manchen Krankheitsformen, die auf 
primärer Ueberempfindlichkeit gegen gewisse Eiweissc beruhen, eine Rolle 
spielt. Hierher gehören vor allem die hin und wieder beobachteten Fälle 
von Ueberempfindlichkeit gegen Eiweiss, wo ja mit grosser Regel¬ 
mässigkeit schwere Darmsymptome im Vordergrund des Krankheitsbildes 
stehen. Möglich, dass diese Individuen die anaphylaktisirenden parenteral 
verdauenden Antikörper bereits in den betreffenden Zellen vorgebildet 
besitzen! Jedenfalls entfalten auch hier abnorm localisirte Eiweissspalt- 
producte ihre schädigende Wirkung. 

Wir 1 ) haben ferner schon früher darauf hingewiesen, dass auch 
jene zuerst von Anschütz beschriebenen, mit Erbrechen und blutigem 
Durchfall einhergehenden entzündlichen Affcctionen des Darm- 
tractus, die sich nach grösseren Operationen am Magendarm¬ 
canal (Magenresection, Gastroenterostomie, namentlich auch bei Anschluss 
einer zu tiefen Darmschlinge etc.) einstellen und die zu ähnlichen schweren 
anatomischen Schädigungen führen, wie sie bei unseren Versuchsthieren 
zur Beobachtung kamen, darauf zurückzuführen sind, dass wirksame Eiweiss- 
abbauproducte an Stellen gelangen, die darauf pathologisch reagiren. 

Bei unseren Versuchsthieren drückt sich der anaphylaktische Zustand 
ferner in der lebhaft gesteigerten Stickstoffausfuhr aus, welche auf 
eine toxische Schädigung des Protoplasmas zurückzuführen sein dürfte. 
Auch dieser Erscheinung,. die gleichfalls auf die Rechnung giftiger 
Eiweissspaltproducte zu setzen ist, kommt zweifellos praktische Be¬ 
deutung zu. Gleichzeitig findet sich eine Vermehrung des Allantoins 
und der Purinkörper im Urin als Ausdruck des in Folge der 
intensiven Leukocytosc gesteigerten Nucleinumsatzes. 

Aus dem folgenden Kaninchen versuch geht hervor, dass man 
auch bei diesen Thieren einen Zustand activer Anaphylaxie erhalten 
kann. Wir betonen es deshalb besonders, weil das Vorkommen der 
Anaphylaxie bei Kaninchen von manchen Seiten geleugnet wird. 

Hammelserumkaninchen No. 25. 

18. 2. 10. 1,5 ccm Hammelserum intravenös. 

2. 3. 2 ccm Hammelserum intravenös. Nach 2 Minuten heftige Krämpfe; unter 
anaphylaktischem Shock Exitus. 

d) Passive Anaphylaxie. 

Versuche mit Eierweiss. 

Kaninchen No. 23 . 1625 g schwer, bekommt 8 . 5. Mittags 1 Uhr 6 ccm 
Eierweisstoxin. Dieses war so hergestellt worden: 4,5 ccm Eierweiss¬ 
mischung (2 Theile Eierweiss zu 1 Theil physiologischer Kochsalzlösung), N-Gehalt: 
0,054 g, wurden zu 11 ccm specifischem Kaninchenserum gefügt. Sofort Trübung. 

1) Deutsche med. Wochenschr. 1911. No. 19. 
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Am nächsten Tag Ab sch ei düng von reichlich flockigem Präcipitat. Dieses 
wird durch Umschütteln vortheilt. Danach dilTuse Trübung, gröbere Partikel nicht 
vorhanden. Der N-Gehalt dieses Eierweisstoxins betrug in 1 ccm 0,01 g. In den 
injieirten 6 ccm waren ca. 1,0 ccm Kierweiss mit einem N-Gehalt von 0,010 g. 

Das Thier bleibt vollkommen munter. Die Temperatur schwankt zwischen 38,5 
und 39. 

Kaninchen No. 25. 1,000 kg schwer, bekommt am 8. 5. Mittags 1 Uhr 6 ccm 
Eierweisstoxin. Dieses war wie im obigen Versuche hergestellt worden. 

Das Thier bleibt vollkommen munter, die Temperatur schwankt zwischen 38,4 
und 39. 

Kaninchen No. 30. 2280 g schwer, bekommt intravenös 0 ccm Eierweiss¬ 
toxin. Dieses war wie in den vorigen Versuchen hergestellt worden, jedoch mit dem 
Serum eines anderen mit Eierweiss wiederholt behandelten Kaninchens. Die Eier¬ 
weisslösung bestand aus 1 Theil Eierweiss und ITheil physiologischer Kochsalzlösung. 
In den 6 ccm injieirten Eierweisstoxin waren ca. 1,0 ccm Eierweiss mit einem N-Ge- 
halt von 0,014 g. 

Nach ca. 2 Minuten ist das Kaninchen schlaff und matt, es bleibt in diesem 
Zustand ca. 1 / 2 Stunde, zum grossen Theil auf der Seite liegend und tief und lang¬ 
sam athmend. Keine Krampfe. In der Nacht Exitus. 


Versuche mit Ser u m. 

Kaninchen No. 22. 1990 g schwer, bekommt am lf>. 4 . 10. intravenös 0 ccm 
llammelserotoxin. Dieses war so hergestellt worden wie bei Kaninchen No. 19 (s. u.). 

In den injieirten 0 ccm Serotoxins sind ca. 1, 0—1, 7 ccm artfremdes IJammel- 
serum mit einem N-Gehalt von 0,02 g. In 1 ccm Serotoxin ist der Gesamt-N 0,012 g. 

2 Minuten nach derlnjection treten heftige Krampfe auf, die so¬ 
fort zum Exitus führen. 

KaninchenNo.19. 1920g schwer, bekommt am 7.4. intravenös Occm llammel¬ 
serotoxin. Dieses war so hergestellt worden: 4, i 3 ccm llammelserum, N-Gehalt :0,007 g, 
wurden zu 11 ccm specifischen Kaninchenserums gefügt. Sofort Trübung. Nach wenigen 
Stunden im Brutschrank bei 37° reichlich flockiger Präcip Hinausfall. Am 
folgenden Tage wird durch Umschütteln vertheilt. Danach dilTuse Trübung, gröbere 
Partikel nicht wahrzunehmen. Der Stickstoffgehalt dieses Serotoxins betrug 
in 1 ccm 0,014 g. (In den 6 injieirten Cubikcentimetern waren ca. 1,0 ccm artfremdes 
Hammelserum mit einem N-Gehalt von 0,027 g). 

Beschleunigte Athmung, Temperaturabfa 11 um einige Grade. Nach 
2 1 / 2 Stunden Exitus unter Krämpfen. 

Kaninchen No. 29. 2,18 kg schwer, bekommt 15. 4. 10. intravenös 0 ccm 

desselben Serotoxins wie das Anaphylaxiekaninchen No. 22. 

Sofort nach der Injcction sehr schlapp, bekommt unregelmässige 
Athmung. Die Temperatur fällt von 39 auf 34°. Unter Krämpfen Exitus 
nach 3y 2 Stunden. (Siehe Curve 4.) 


Kaninchen No 5. 2500 g schwer, bekommt 15. 4 . 10 intravenös 3 ccm des¬ 
selben Serotoxins w T ie das Anaphylaxiekaninchen No. 22. ln den injieirten 3 ccm 
Serotoxins sind ca. 0,8 ccm artfremdes llammelserum mit einem N-Gehalt von 0,01 g. 
In 1 ccm Serotoxin ist der GesammtstickstotT — 0.012. 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 11. Bd. g 
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Curve 4 (Kaninchen 29). 
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Curve 5 (Kaninchen 5). 
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Nach der Injcction ist das Kaninchen etwas schlapp. Die Temperatur geht im 
Laufe von 3 Stunden um 1 1 / 2 0 herunter, steigt dann um einige Zehntelgrade wieder 
an, um nach weiteren 2 Stunden wiederum 1 x / 2 0 abzufallen. ln der Nacht Exitus. 
(Siehe Curve 5.) 

Kaninchen No. 6. 2,18 kg schwer, erhält 15. 4. 10 3 ccm desselben Sero¬ 
toxins wie das Anaphylaxiekaninchen No. 22. 

Die Temperatur steigt zunächst um ca. 2° an, um dann über Nacht jäh ab¬ 
zusinken, so dass sie von 40 bis auf 35,5° fällt. Am nächsten Morgen 10 Uhr unter 
Krämpfen Exitus. * 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass cs bei derartigen Ver¬ 
dauungen in vitro mittelst cytolytischer Seren durchaus nicht damit 
gethan ist, dass man Antigen und Antikörper in bestimmten Verhältnissen 
zusammenbringt, um ein wirksames Anaphylaxiegift zu erzielen. Es 
kommt vor allen Dingen auf die jeweilige Werthigkcit des paren¬ 
teral verdauenden Serums an. In dem einen Falle (No. 30) war in 
unseren Versuchen die wirksame Abbaustufe des Eierweisses erreicht 
worden, in den anderen Fällen nicht (No. 23 und 25). Präcipitatc waren 
in allen Versuchen reichlich zu beobachten, so dass schon hieraus hervor¬ 
geht, dass das Präcipitat als solches durchaus nicht als Criterium des 
<|uantitativcn Ablaufes parenteraler Verdauung herangezogen werden kann, 
wie das von manchen Seiten erstrebt wurde. 

Wir selbst haben schon zu verschiedenen Malen auf die Incongrucnz 
beider Processe hingewiesen. 

Aus den Versuchen mit Hammelscrotoxin, bei denen wir uns 
desselben Toxins bedienten, kann man die Abhängigkeit der Latenzzeit 
von der Toxindosis deutlich erkennen. Während in dem Versuche No. 22 
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und 29 die Thiere sofort nach der Injection anaphylaktisch zu Grunde 
gingen, dauerte es bei den Versuchen 5 und 6, bei denen nur die Hälfte 
des fertigen Toxins gegeben wurde, 12—24 Stunden. Bei den geringeren 
Dosen des fertig gebildeten Serotoxins hatte die Temperatur zunächst 
Neigung zum Anstieg (in einem Falle über 2°), um erst später abzusinken. 


d) Wirkung von Peptonen und Aminosäuren. 


Versuche. 


Eiweissspaltproducte durch Pepsin Verdauung und nachfolgende Dialyse ge¬ 
wonnen. 


Maus No. 1 . 24. 8. 10. Mit demselben Material wie Hund 28 (s. u.) subcutan 
mit 2 ccm (N-Gehalt — 0,039 g) injicirt. Die Maus wird bald soporös, lasst sich auf 
die Seite legen. Temperaturabfall, verlangsamte Athmung, nach 2 bis 3 Stunden 
Exitus. 


Maus No. 2. 20 g. 18.8.10. Injectionsmaterial: 34 ccm Eierweiss, 80 ccm 
0,2 proc. HCl, 1 g Pepsin, sol. pur. Merck. Im Brutschrank ca. 10—15 Min. verdaut. 
Filtrirt und neutralisirt. Davon bekommt die Maus 2 ccm. Nach ca.5 Minuten soporös, 
lässt sich auf die Seite legen, Temperatur geht bis 31° herab, Athmung verlangsamt. 
Im Laufe des Nachmittags erholt sie sich, am nächsten Tage munter, keine Krämpfe. 

Maus No. 3. 20g. 18.8.10. Injectionsmaterial: Die obige neutralisirte Flüssig¬ 
keit wird 5 Stunden dialysirt, dann filtrirt und im Trockenapparat bei niederer Tempe¬ 
ratur bis auf wenige Cubikcentimeter concentrirt; davon bekommt die Maus 0,25 sub¬ 
cutan. Sie wird sehr bald soporös, die Athmung verlangsamt, aber keine Krämpfe. 
Ist auch am nächsten Tage noch aflicirt. 


Hund No. 28. Schnauz, männlich, Körpergewicht ca. G kg. 

Eiweissspaltproducte durch Pepsin Verdauung und nachfolgende Dialyse ge¬ 
wonnen. 

Darstellung des Injectionsmaterials: 50 ccm frisches Eierweiss, 270 ccm dest. 
Wasser, 180 ccm N/10 HCl, 2 g Pepsin pur. in lamellis Merck. 15 Stunden verdaut. 
Die Verdauungsflüssigkeit wird in Beuteln 4 Stunden lang dialysirt. Der noch saure 
Inhalt wird nun neutralisirt und filtrirt, dann im Faust-Heimischen Apparat zum 
Syrup eingedunstet. Dieser wird mit ca. 2G ccm physiologischer Kochsalzlösung auf¬ 
genommen. 

Mittags 1 Uhr 20 ccm intravenös injicirt, N-Gehalt = 0,3 g. Nach 
ca. 5 Minuten Latenzzeit, in der der Hund reichlich erbrach und Koth absetzte, 
fängt er an soporös zu werden. Man kann ihn ohne Sträuben auf die Seite legen 
und er richtet sich nicht wieder auf. Er reagirt zusehends auf Heize weniger. 
Stellt man ihn nach einiger Zeit auf, so legt er sich wieder hin. Die Temperatur 
steigt zunächst von 38,2 auf 39 und fällt dann in den nächsten 3 bis 4 Stunden auf 
33° ab. Es stellt sich auch Durchfall mit blutigem Stuhl ein. Nach 
ca. 4 Stunden Exitus. 

Bei der Autopsie finden sich die Lungen retrahirt. Die Organe ohne makro¬ 
skopische Veränderungen bis auf den Darm, der analog dem Darmbefund bei Ana¬ 
phylaxie im duodenalen Theil, im Colon incl. Wurmfortsatz und im Rectum bis zum 
Anus stark hämorrhagisch afficirt war und allenthalben dysenterische 
Auflagerungen zeigt. Die unteren Diinndarmpartien sind weniger aflicirt. 

G* 
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Seidenpeptonkaninchen No. 3. 

10. 3. 10. Kaninchen, 3,450 hg schwer, erhält 0,5 g Seidenpepton in 10 ccm 
Wasser gelöst und genau neutralisirt intravenös. Keine sichtbare Reaction. Tempe¬ 
ratur: Vor der Injection 38,2, steigt sofort an und ist nach 1 Stunde auf 40,4 ge¬ 
stiegen. Dann langsames Absinken. Nach 6 Stunden 38,7, am nächsten Tage wieder 38,2. 

21. 3. 10. 12 Uhr 30 Min. 1,0 g Seidenpepton in 7 ccm Wasser genau neutralisirt. 
Keine sichtbare Reaction. Temperatur vor der Injection 38,5, steigt im Verlaufe von 
2Y‘> Stunden auf 30,7 und fällt dann nach weiteren 3 Stunden auf 30 ab. 

Seidenpeptonkaninchen No. 10. 

18. 3. 10. Kaninchen, 2,370 kg schwer, 3 g Seidenpepton (leicht sauer) in 10 ccm 
Wasser gelöst, intravenös. Keine sichtbare Reaction. Temperatur: Vor der Injection 

38.7 steigt langsam und ist nach 48 Stunden 30,2. J)ann Abfall. Nach 6 Stunden auf 
38,4. Bleibt munter. 

Hund, Seidenpepton, No. 14. Fox, männlich, Körpergewicht 5,1 g. 

21. 7. 10. Mittags 1 Uhr Injection einer Lösung von 9 g Seidenpepton in 20 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung, gut neutralisirt, intravenös. N-Gehalt = 1,4 g. Der 
Hund bleibt nach der Injection völlig munter, keine Temperaturbeeinllussung. 

Hund, Seidenpepton, No. 22 . Fox, männlich, Körpergewicht 5,0 kg. 

25. 8 . 10. Mittags 1 Uhr Injection einer Lösung von 50 g Seidenpepton in 
180 ccm physiologischer Kochsalzlösung, gut neutralisirt, intravenös. N-Gehalt = 

7.7 g. Der Hund ist zunächst noch ziemlich munter, ca. 5 Minuten nach beendeter 
Injection fängt er an eine erhöhte rellcctorische Erregbarkeit und motorische Reiz¬ 
erscheinungen zu zeigen, die zunächst in Zittern und leichten krampfartigen Zuckungen 
der Extremitäten sich kundgaben. Reizt man ihn durch Stoss, so geräth er in leichte 
Krämpfe und knurrt und bellt stossweise. Der Zustand verschlimmert sich bald. 
Spontan geräth er von Zeit zu Zeit in einen Krampfzustand clonischer Art, in dem er 
winselt und bellt. Nach ca. V 2 Stunde stellen sich tonische und clonischc Krämpfe 
der Nacken-, Kücken- und Extremitätcnmusculatur ein. Dazwischen kommen grosse 
tetanieähnliche Krampfzustände. Die Extremitäten gerathen in äusserste Streckung, 
der Kopf wird ganz in den Nacken zurückgezogen. Dauer eines solchen Krampfes 
ca. V 4 —V '2 Minute. Niemals Erbrechen oder Durchfall. Die Temperatur bleibt sich 
ziemlich gleich bis 38,2 und 38,5. Nach ca. 1 Stunde stirbt der Hund unter Krampf¬ 
erscheinungen. 

Bei der Autopsie finden sich keinerlei Besonderheiten. Vor Allem ist der Darm 
völlig normal und der Darminhalt fest. 

Alaninkaninchen No. 12. 

18. 3. 10. 13,3 kg schwer, 3 g d-Alanin in 20 ccm Wasser. Keine sichtbare 
Reaction. Vor der Injection Temperatur 39,1, ist 1 Stunde nach der Injection 38,3. 

21.3.10. Mittags 12 Uhr 30 Min. intravenöse Injection von 3 g 1-Alanin und 
15 ccm Wasser, keine sichtbare Reaction, die Temperatur vor der Injection 39, steigt 
im Verlaufe von 2VA* Stunden auf 39,9 und fällt im Verlauf von weitere 2 Stunden 
auf 39,3. 


Die Versuche, bei denen wir durch Pepsinverdauung gewonnene 
Eiweissabbauproducte injicirten, zeigen die bekannte toxische 
Wirkung, die sich in Temperaturerniedrigung, Krämpfen und Somnolenz 
äusserten; beim Hunde traten auch die Darmerscheinungen, die 
wir von der Anaphylaxie her kennen (s. S. 79), ein. Wir haben 
dort bereits ihre hohe praktische Wichtigkeit hervorgehoben. In 
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diesen Gemischen erwies sich die Dialyse zur Trennung biologisch 
differentwirkender Gruppen als geeignet. Dialysirte und bei niederer 
Temperatur eingeengte Lösungen von Spaltproducten hatten zwar noch 
ihre temperaturerniedrigende und sopormachende Wirkung beibchalten, 
die stark krampferregenden Eigenschaften aber verloren. 

Bemerkenswerth ist die relative Ungiftigkeit der weit ab¬ 
gebauten Eiweisshydrolyscproducte (Seidenpepton, Aminosäuren). 
Selbst hohe Dosen werden bei intravenöser Einverleibung fast reactionslos 
vertragen. Steigert man die Dosis über ein gewisses Maass hinaus, 
dann treten allerdings Erscheinungen auf, und zwar vornehmlich krampf¬ 
artige, die wohl lediglich durch osmotische Störungen veranlasst sind. 

Da es sich zeigte, dass die Fermente des Handels selbst schon 
giftig waren, was ja auch von anderer Seite öfter beobachtet wurde, ver¬ 
wandten wir zu weiteren Versuchen frische Fermentsäfte von 
Pawlow’schen Fistelhunden. 

Zunächst handelte es sich darum, die Frage zu entscheiden, ob der 
frisch gewonnene Fistelsaft in Folge seines Fermcntgehaltes beim art¬ 
eignen Thier, intravenös einverleibt, irgend welche Störungen her¬ 
vorruft. Dabei zeigte sich, dass sehr grosse Dosen von reinem activirten 
Pankreassaft ebenso, wie Magensaft, der natürlich neutralisirt werden 
musste, absolut reactionslos vertragen werden. Die Fermente üben 
also sicher beim arteignen Thier keinerlei pathologische 
Wirkung aus. 

Es wurde nun Eicreiweiss in frischem und frisch coagulirtcm Zu¬ 
stande mit verschiedenen Mengen Hundemagensaft versetzt und bei 
saurer Reaction (ev. nochmaliger Zusatz von Salzsäure und Magensaft) 
verschieden lang verdaut. Sodann wurde in dünner Schicht gegen 
fliessendes Wasser und später gegen häufig gewechseltes dcstillirtes 
Wasser einige Stunden dialysirt. Die Versuche wurden in der ver¬ 
schiedensten Weise variirt und auch einige Male, neben den Magensaft¬ 
versuchen, mit tryptisehem Ferment durchgeführt. Denn es lag uns 
daran, die optimalen Bedingungen für das Auftreten jener höhermole¬ 
kularen Eiweissabbauproducto ausfindig zu machen, deren Wirkung, 
wenn man sie in grösserer Menge einverleibt, darin besteht, dass sie die 
für Anaphylaxie so charakteristische Tempcraturerniedrigung, den sopo¬ 
rösen Zustand und die Athemverlangsamung, verursachen. 

In einigen Fällen, wo mit Magensaft verdaut wurde, gelang uns das 
gut. Brachte man den Inhalt des Dialysators bei niederer Temperatur 
im Faust-Heim’schen Apparat rasch zur Trockene, so genügte I deg, 
um eine Maus und 5 g, um einen Hund in den oben charakterisirten 
Zustand zu versetzen. Die Mäuse gingen schliesslich unter starker 
Temperaturerniedrigung und Athemstillstand zu Grunde, während 
der Hund nach einem vorübergehenden soporösen Stadium, an 
das sich eine stundenlang dauernde Hinfälligkeit anschloss, 
sich wieder erholte. Die Temperatur zeigte zuerst eine Senkung und 
dann wieder einen Anstieg. Im Stoffwechsel prägte sich eine deut¬ 
lich erhöhte Stickstoffausfuhr aus. 
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Dackel XXVII. 


Datura 

Gewicht 

Urin¬ 

menge 

N 

1 

Bemerkungen 

14. 

11 . 

4200 

1 160 

1,20 

Futter: 20 g Stärke, 

15. 

11 . 

4300 

140 

1,20 

20 g Zucker, 

16. 

11 . 

4300 

160 

1,26 

20 g Fott, 

17. 

11 . 

4300 

170 

1,12 

10 g getrocknetes, pulverisiertes 

18. 

11 . 

4300 

180 

1,02 

Pferdefleisch 

19. 

11 . 

4300 

150 

1 0,98 


20 . 

11 . 

4200 

360 

1,96 

5g Fierwciss-Abbauproduct intra¬ 

21 . 

11 . 

4200 

' 190 

1,71 

venös = 0,67 g N 

22 . 

11 . 

4200 

140 

1,14 

23. 

11 . 

4200 

110 

1,00 


24. 

11 . 

4200 

149 

0,87 


25. 

11 . 

4200 

170 

1,06 


26. 

11 . 

4200 

110 

0,96 


27. 

11 . 

4200 

140 

0,89 



Es gelang uns aber nicht immer, mit verschiedenen Fistelsäften 
gleich wirksame Präparate bei der Verdauung von Eiweiss zu erzielen; 
auch mit Pankreassaft konnten wir Producte von der oben beschriebenen 
Eigenschaften in so grosser Menge nicht gewinnen, dass wir beim Hunde 
hochgradigere Wirkungen erzielten; bei Mäusen dagegen genügten dazu 
die erhaltenen Producte. 

Es hat demnach den Anschein, als wenn eine ganz bestimmte 
Abbaustufe höhermolekularer Producte dazu gehöre, um gerade 
unsere Erscheinungen in reiner Form bei den injicirten Thicren 
hervorzurufen. Offenbar wird bei diesen stark activen Fermenten das 
nothwendige Maass des Abbaues sehr schnell überschritten, sodass die an 
sich wirksamen Producte unter dem andauernden Fermenteinfluss rasch 
unwirksam werden und sich nicht in der nothwendigen Menge anhäufen. 
Verdaut man aber nur kurze Zeit, so wird die wirksame Stufe nicht in 
genügender Menge erreicht. Dass der Pankreassaft noch weniger geeignet 
zu sein scheint, wie der Magensaft, liegt zweifellos daran, dass er noch 
schneller zu tiefen Abbaustufen führt. 


II. Einmalige und wiederholte Injectionen mit Bakterieneiweissen. 

Die Bakterieneiwcissc stellen wir uns folgenderwcisc dar: 
Eine in 2 ccm physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmte 24 stündige 
Agarcultur wurde über eine grosse Schale festen Agars mit Hülfe des 
Drigalskispatcls sorgfältig ausgebreitet. Nach 2 mal 24 stündigem Wachs¬ 
thum wurde der dicke Rasen mit je 5 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
lösung in 3 Etappen mit Hülfe einer feinen Platinnadel vorsichtig vom 
Agar entfernt. Als Ausbeute wurden so ca. 14 ccm einer schleimigen 
Flüssigkeit gewonnen, zu der so viel Formalin zugesetzt wurde, dass das 
Ganze eine 1 proz. Formaldehydlösung darstcllte. Mit 2,2 ccm Normal¬ 
natronlauge versetzt, blieb die Flüssigkeit 2 mal 24 Stunden bei 37°. 
Die schleimige Masse ist in eine leichter flüssige übergegangen, in der 
sich die Bacillen mikroskopisch stark gequollen erweisen. Nun wurden 
2,2 ccm Normalsalzsäure zugesetzt und, da die Flüssigkeit noch leicht 
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sauer reagirte, mit einigen Tropfen Normalnatronlaugc neutralisirt (Lack¬ 
mus). Der Gehalt an NaCl entsprach nunmehr ungefähr einer physio¬ 
logischen Kochsalzlösung. 

Um zu beweisen, dass der geringe Formaldehydzusatz zur Abtödtung 
der Culturen keine gröberen Wirkungen, die die Resultate irgendwie 
trüben könnten, haben, stellten wir zunächst einige Vorversuche mit ver¬ 
schiedenen Formaldehydlösungen an. Dieselben ergaben eine indifferente 
Wirkung des Formaldehyds in den angewandten Concentrationen. 

Controlversuche mit Formalin. 

Hund No. 5. Fox, männlich, Körpergewicht 5,2 kg. 

11. 4. 10. Morgens 10 Uhr 10 ccm 2 proc. Formaldehydlösung intravenös. Der 
Hund schwankte einige Minuten wie betrunken, nach ca. 10 Minuten war er wieder 
vollkommen normal. Die Temperatur sank von 40 auf 38,7 und erhob sich dann lang¬ 
sam wieder. Irgend welche pathologischen Erscheinungen wurden nicht constatirt. 

Kaninchen No. 17. Körpergewicht 2,62 kg. 

30. 3. 10. Morgens 10 Uhr 30 Min. 4,5 ccm 1 proc. Formaldehydlösung intra¬ 
venös. Das Thier zeigt keinerlei sichtbare Reaction. Die Temperatur sank um 1,0°, 
um dann sofort wieder anzusteigen. 

Kaninchen No. 18. Körpergewicht 2,6 kg. 

30. 3. 10. Morgens 10 Uhr 30 Min. 4,5 ccm Eiweiss-Formaldohydlösung. Diese 
war so dargestellt worden: 15 ccm Eierweisslösung, 2,2 ccm Normalnatronlauge, 
0,5 ccm 1 proc. Formaldehydlösung, dann mit 2,2 ccm Normalsalzsäure neutralisirt. 
Das Thier zeigt keinerlei sichtbare Reaction. Die Temperatur sank von 38,9 auf 38,6, 
um dann auf 39,1 zu steigen. 

1. Injection von Colibacilleneiweiss. 

Versuche. 

Kaninchen, Colibacilleneiweiss No. 21. Körpergewicht 1,82 kg. 

10. 4. 10. Morgens 11 Uhr Injection von 1 ccm Colibacillenaufschwera- 
mung, N-Gehalt: 0,00084 g intravenös. Die Aufschwemmung wird wie gewöhnlich 
dargestellt. Das Kaninchen zeigt keine Erscheinungen. 

13. 4. 10. Abends 7 Uhr Injection von 5 ccm Col i baci llen aufsch wem- 
mung, N-Gehalt: 0,0045 g, intravenös. Die Aufschwemmung war wie gewöhnlich 
hergestellt. Nach 2—3 Minuten leichte Krämpfe, grosse Schlaffheit. Das Kaninchen 
liegt leicht benommen am Boden. Nach ca. 1 / 2 Stunde erholt es sich wieder. Von 
da ab vollkommen munter. Die Temperatur fällt etwa 1 / i Stunde nach der Injection 
jäh ab, von 39,4 auf 37,2 und steigt im Laufe der Nacht wieder auf die normale Höhe. 

Kaninchen, Colibacilleneiweiss No. 26. Körpergewicht 1,4 kg. 

16. 6. 10. Mittags 1 Uhr 30 Min. 5 ccm Colibacillenau fschwem mung, 
N-Gehalt: 0,004 g, intravenös. Die Aufschwemmung war wie gewöhnlich hergestellt. 
Das Kaninchen ist nach der Injection leicht benommen, erholt sich aber sofort wieder 
und ist dann völlig munter. Die Temperatur sinkt nach der Injection jäh ab, von 
38,7 auf 36,5 und steigt dann im Verlauf einiger Stunden wieder auf die Norm. 

Hund, Colibacilleneiweiss No. 24. Dackel, männl., Körpergewicht 10,6kg. 

1.5.10. Morgens 11 Uhr Injection von 5 ccm ei nerC 0 1ibaci 11 enaufschwem- 
mung, N-Gehalt: 0,0045 g, intravenös. Die Aufschwemmung war wie gewöhnlich 
hergestellt. Der Hund hat nach einiger Zeit Tenesmus und presst dabei zunächst 
etwas Stuhl, dann blutig-schleimige Flüssigkeit heraus. Er ist schlapp und 
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leicht benommen, dann erholt er sich wieder völlig. Die Temperatur steigt im Laufe 
der nächsten drei Stunden von 39,4 auf 31,7 und fällt dann langsam wieder zur 
Norm ab. 

Hund, Colibacilleneiweiss No. 3. Dackel, männl., Körpergewicht 12.4 kg. 

10. 4. 10. Morgens 11 Uhr Injcction von 10 ccm einer Colibacillenau f- 
schwemmung, N-Gehalt: 0,0084 g, intravenös. Die Aufschwemmung war wie ge¬ 
wöhnlich hergestellt. Der Hund zeigte zunächst keine besondere Reaction. Nach 
ca. 30 bis 45 Minuten dünnflüssige Stuhlentleerung. Dann soporös, Speichel¬ 
fluss, Bauchkrämpfe. Nach ca. \ l j 2 Stunden im Sopor Exitus. 

Hund, Colibacilleneiweiss No. 6. Schnauz,männl., Körpergewicht 11,3kg. 

12. 4. 10. Morgens 11 Uhr 45 Min. Injection von 5 ccm einer Coli- 
bacillenaufschwemmung, N-Gehalt: 0,0042 g, intravenös. Die Aufschwemmung 
war wie gewöhnlich hergestellt. Anfänglich etwas Durchfall und Erbrechen, 
sonst keinerlei weitere Symptome, der Hund erholt sich schnell. Die Temperatur 
steigt im Verlauf der nächsten 4 Stunden von 40 auf 42,2 und sinkt dann langsam 
wieder ab, erreicht aber erst am Tage darauf wieder die Norm. 

8. 5. 10. Morgens 12 Uhr 30 Min. nochmals Injection von 5 ccm einer Coli- 
bacillenaufschwemmung, N-Gehalt: 0,005 g, intravenös. Die Aufschwemmung 
war wie gewöhnlich hergestellt. Der Hund beginnt nach ca. 5 Minuten Stuhl ab¬ 
zusetzen, der mit rothen Blutstropfen vermengt ist. Von da an häufiger 
Stuhldrang und Absetzen kleiner blutig-schleimiger Massen. Nach ein 
bis zwei Stunden Erbrechen. Der Stuhldrang hält den ganzen Nachmittag an. Der 
Hund wird schlapp und reagirt nicht mehr auf Reize. Die Temperatur steigt von 40 
akut an auf 41,5 und zeigt dann wieder Tendenz zum Abfall. Um 7 Uhr Abends 
wird der Hund durch Chloroform getödtet. 

Bei der Autopsie findet sich der Dickdarm in seiner ganzen Ausdeh¬ 
nung, incl. Wurmfortsatz geröthet und die Schleimhaut mit Hämor- 
rhagien dicht durchsetzt. Der geröthete Dickdarm hebt sich scharf vom Dünn¬ 
darm ab, der von normal blassem Aussehen und vollkommen frei von Hämorrhagien ist. 

Hund, Colibacilleneiweiss No. 11. Dogge, männl. Körpergewicht 10,8 kg 
(Stoflfwechselversuch s. Tabelle S. 89). 

30. 5. 10. Morgens 8 Uhr gefüttert. Mittags 12 Uhr 30 Min. Injection von 
6 ccm einer Colibaci 11 enaufschwemmung, N-Gehalt: 0,0059 g, intravenös. 
Die Aufschwemmung war wie gewöhnlich hergestellt. Der Hund setzt blutigen 
Stuhl ab und erbricht Mittags reichlich Schleim. Abends ist er wieder ziemlich 
munter. Die Temperatur steigt von 38,6 auf 40,2 und sinkt dann wieder zur Norm 
ab. Drei Tage lang erhebliche Steigerung der N-Ausfuhr, am stärksten am 3. läge, 
wo sie mehr als das Doppelte der Normalausscheidung beträgt (Curve 6, S. 90). 

8 . 6. 10. Mittags 1 Uhr 9 ccm einer Colibacillenaufschwemmung, 
N-Gehalt: 0,0088 g, subcutan. Der Hund setzt einmal breiigen Stuhl ab, ist etwas 
schlapp, zeigt aber sonst keinerlei Erscheinungen. Sehr intensiver Temperaturanstieg. 
Geringe Steigerung der N-Ausfuhr mit dem Urin (Curve 6, S. 90). 

17.6. 10. Mittags 1 Uhr 7,0 ccm Colibacillenemulsion. N-Gehalt: 
0,005 g, intravenös. Die Aufschwemmung war diesmal im Gegensatz zu sonst statt 
mit NaOH, mit einer 2proc. Antiforminlösung versetzt. Der Hund bekommt wesent¬ 
lich mildere Erscheinungen wie früher. Die VAusfuhr im Urin ist nur wenig ge¬ 
steigert. 

26. 6. 10. Mittags 1 Uhr 7 ccm Colibacillenemulsion. Diese war wie 
gewöhnlich hergestellt worden. N-Gehalt: 0,005 g, intravenös. Der Hund zeigt keine 
weitere Reaction ausser erheblichem Temperaturanstieg und einer geringen Steigerung 
der N-Ausfuhr in den nächsten 2 Tagen. 
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Datum 

Körper¬ 

gewicht 

Urin¬ 

menge 

N 


26. 5. 

10 800 

340 

1,48 


27. 5. 

10 750 

270 

1.48 


23. 5. 

10 800 

320 

1,54 


29. 5. 

10 S00 

340 

1,48 


30. 5. 

10 350 

490 

2,30 

6 ccm Coli intravenös (0,0059 g N) 

31. 5. 

10 200 

320 

3.25 


1 . 6. 

10 300 

2 70 

1,96 


2 . 6. 

10 300 

260 

1,37 


3. 6. 

10 400 

320 

1,37 


4. 6. 

10 500 

270 

1,15 


5. 6. 

10 470 

380 

1,54 


6 . 6. 

10 500 

270 

1,57 


7. 6. 

10 570 

320 

1,36 


8 . 6. 

10 300 

210 

1,74 

9 ccm Coli subcutan (0,008 g N) 

9. 6. 

10 300 

340 

2,29 


10 . 6. 

10 300 

270 

1,74 


11 . 6. 

10 400 

270 

1,48 


12 . 6. 

10 460 

250 

1,36 


13. 6. 

10 600 

270 

1,87 


14. 6. 

10 600 

270 

1,51 


15. 6. 

10 600 

320 

1,74 


16. 6. 

10 600 

240 

1,40 


17. 6. 

10 300 

280 

2,06 

7 ccm Coli intravenös (0,005 g N) 

18. 6. 

10 250 

290 

1,95 


19. 6. 

10 200 

220 

1,45 


20 . 6. 

10 200 

270 

1,42 


21 . 6. 

10 200 

280 

1,48 


22 . 6. 

10 200 

310 

1,56 


23. 6. 

10 200 

310 

1,44 


24. 6. 

10 200 

390 

1,21 


25. 6. 

10 200 

270 

1,31 


26. 6. 

10 050 

340 

2,02 

7 ccm Coli intravenös (0,005 g N) 

27. 6. 

9 950 

280 

2,24 


28. 6. 

10 000 

270 

1,57 


29. 6. 

10 000 i 

I 370 

1,22 


30. 6. 

10 051 

! 280 

1.54 


1. 7. 

10 050 J 

290 

1,42 


2. 7. 

10 000 1 

270 

1,40 


3. 7. 

10 050 

' 290 

1,42 


4. 7. 

9 900 

: 280 

1,43 


5. 7. 

9 730 

i 240 

2,30 

9 ccm Coli intravenös (0,0072 g N) 

6 . 7. 

9 700 

270 

2,63 


7. 7. 

9 700 

250 

1,45 


8 . 7. 

9 750 

210 

1,48 


9. 7. 

9 800 

240 

1,40 


10. 7. 

9 850 

290 

1,45 


11. 7. 

9 830 

1 240 

1,40 


12. 7. 

9 700 

290 

1,54 

1 kl. Agarplatte Coli subcutan 

13. 7. 

9 630 ! 

! 240 

1,93 

du. 

14. 7. 

9 750 | 

270 

2,41 

do. 

15. 7. 

9 700 

240 

2,03 

do. 

16. 7. 

9 800 

290 

1,70 

do. 

17. 7. 

9 800 i 

290 , 

2,29 

do. 

18. 7. 

9 900 ! 

270 

2,28 

do. 

19. 7. 

9 900 j 

240 

2,12 

do. 

20. 7. 

9 900 

220 

2,60 

du. 

21. 7. 

9 650 

260 

2,80 

1 kl. Agarplatte Coli intravenös 

22. 7. 

9 650 

210 

1,98 

1 kl. Agarplatte subcutan 

23. 7. 

9 700 

300 

1,78 

do. 

24. 7. 

9 650 i 

240 

! 2,06 

do. 
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Datum 

Körper¬ 

gewicht 

Urin¬ 

menge 

N 


25. 7. 

9 650 

270 

2,07 

1 kl. Agarplatte Coli subcutan 

26. 7. 

9 610 

210 

2,14 

27. 7. 

9 610 

310 

1,98 


28. 7. 

9 500 

320 

1,75 


29. 7. 

9 400 

210 

1,87 


30. 7. 

9 400 

240 

1,59 


31. 7. 

9 400 

290 

1,86 


1 . 8. 

9 350 

240 

1,82 


2 . 8. 

9 250 

270 

1,68 


3. 8. 

9 150 

230 

1,68 


4. 8. 

9 200 

170 

1,77 


5. 8. 

9 150 

210 

1,76 



5. 7. 10. Nachmittags 2 Uhr 9 ccm Colibacillenaufschwemmung. Diese 
war wie gewöhnlich hergestellt, N-Gehalt: 0,0072 g, intravenös. Erbrechen und 
leichte Darmerscheinungen. Allgemeinaflection gering und gesteigerte N-Ausfuhr. 
Massiger Temperaturanstieg. 

Vom 12. bis 25. 7. bekommt der Hund täglich eine kleine Agarplatte Coli, wie 
gewöhnlich behandelt, subcutan injioirt. Allgemeinreactionen zeigt der Hund nie. 
Insbesondere zeigte sich, dass durch ein derartiges Vorgehen beim Hunde keine 
Schädigung des erythropoetischen Systems, die zu anämischen Prooessen geführt 
hätte, zu veranlassen ist. Die Temperatur war meist nach der Injection etwas erhöht, 
doch verwischte sich das Bild, weil er allmählich Neigung zu Abscessbildungen an 
den Injeotionsstellen zeigte. Die N-Ausfuhr war während der ganzen Zeit nur wenig 
gesteigert und sank nach Aussetzen der Injection sofort wieder auf ein normales Niveau. 


Curve 6. Hund, Colibaciileneiweiss No. 11. 



Bei diesen Versuchen mit Colibaciileneiweiss fiel uns zunächst eine 
gewisse Toleranz der Kaninchen bei erstmaliger Injection auf. 
Hunde waren verhältnismässig empfindlicher. Ob die Ursache dieser 
Toleranz darin zu suchen ist, dass Kaninchen den Pflanzenfressern zu¬ 
gehören, sei dahingestellt. Bei Hunden ist die schon bei erstmaliger 
Injection auftretende relativ starke Reaction bemerkenswerth. Es 
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müssen also bei diesen Thieren zweifellos schon im Normal¬ 
zustand starke colispaltonde Fermente vorhanden sein. 

Immerhin gelang es uns ausserdem noch bei Hund No. 6 eine be¬ 
sondere Empfänglichkeit für Colitoxin bei der zweiten Injection in 
Form einer stärkeren Reaction namentlich von Seiten des Magen-Darm- 
canals, zu erzeugen. 

Ganz im Gegensatz dazu, ist Hund No. 11, der sehr oft mit 
mässigen Dosen Colitoxin behandelt worden war, in bemerkenswerthem 
Grade immun geworden, und zwar sind die verschiedenen Symptome 
bei späteren Injectionen nicht in gleichem Grade verschwunden. Wie bei 
dem Eiweissimmunhund No. 1 dürften wir es auch hier mit einer Im¬ 
munität nur gegen gewisse Theile des Giftspectrums zu thun haben, 
während sich gegen andere Theile eine wesentliche Immunität 
nicht ausbildet. 

Das Krankheitsbild nach parenteraler Colieiweisszufuhr ist im 
Allgemeinen beim Hunde ein ganz ähnliches, wie wir es bereits von der 
Wirkung giftiger, parenteral zur Wirkung kommender Eiweissspaltproducte 
her kennen. Nur genügen bei den ßacterieneiweissen bereits geringste 
Mengen, um Krankheitseffecte hervorzurufen, wie wir sie bei in vitro herge¬ 
stellten Eiweissspaltproducten erst nach Einverleibung relativ grosser 
Mengen sehen. Aus den mannigfachen Veränderungen, wie sie die 
Temperatur (s. II. Mittheilung), das Blutbild (s. I. Mittheilung), der 
Allgemeinzustand (Schlaffheit, Sopor, Krämpfe), der Stoffwechsel 
(starke Erhöhung der Stickstoffausfuhr, Eiweisseinschmelzung) etc. zeigen, 
sind noch besonders hervorstechend die Erscheinungen am Magen¬ 
darmkanal, welche ihren höchsten Ausdruck in der Enteritis finden, 
die durchaus der früher beschriebenen Enteritis anaphylactica gleicht. 

2) Injection mit Typhusbacilleneiweiss. 

Versuche. 

Typhuskaninchen No. 20 . Körpergewicht 2,15 kg. 

19.6. 10. Morgens 11 Uhr Injection von 1 ccm Typhuseiweissaufschwemmung 
(N-Gehalt: 0,00084 g) intravenös. Das Thier zeigt keine besondere Keaction, mit Aus¬ 
nahme einer spät ointretenden leichten Temperatursteigerung und Lcukocytose(24000). 

Hund, Typhusbacilleneiweiss No. 20. Schnauz, männlich, Körpergewicht 
7,3 kg. 

12.4.10. Morgens 11 Uhr 45 Min. Injection von 5 ccm einer Typhusbacillen¬ 
aufschwemmung (N-Gehalt: 0,004 g) intravenös. Die Aufschwemmung war wie ge¬ 
wöhnlich horgcstellt. 

Zunächst keine besondere Reaction, nach ca. I Stunde Speichelfluss, Stuhldrang, 
später etwas Erbrechen und deutliche Benommenheit, die Temperatur steigt im Verlaufe 
von 2Vs Stunden von 39,3 auf 41,7 und fällt dann bis zum Abend wieder zur Norm ab. 

Hund, Typhusbacilleneiweiss No. 21. Fox, männlich, Körpergewicht 
10,5 kg. 

1. 5. 10. Morgens 11 Uhr 30Min. 5 ccm einer Typhusaufschwemmung (N-Gehalt: 
0,0042 g) intravenös. Die Aufschwemmung war wie gewöhnlich hergestellt. Nach 
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einiger Zeit Speichelnuss, Stuhldrang, Durchfälle mit Blut, Erbrechen, Sopor. Die 
Temperatur zeigt zunächst Tendenz zum Abfall, dann Anstieg um 1,2°. Langdauernde 
Leukopenie. 

Hund, Typhusbacilleneiweiss No.23. Fox, männlich, Körpergewicht 5,2kg. 

13. 4. 10. 12 Uhr Injection von 5 ccm einer Typhusbacillenaufschwemmung 

(N-Gehalt: 0,0042 g) intravenös. Die Aufschwemmung war wie gewöhnlich hergestellt. 

Nach ca. 15 Min. dünne blutige Stühle. Nach etwa 2 Stunden wird der Hund 
benommen, es treten clonische Krämpfe auf, dazwischen Tretbewegungen, wie bei 
Hund 4, Speichelfluss. Die Temperatur sank acut ab von 40,4 auf 38,2 und 
darunter. Nach 2 X U Stunden unter Krämpfen Exitus. 

Bei der Autopsie findet sich der Dickdarm von der Ileocoecalklappc 
aus abwärts durchsetzt mit zahlreichen Blutungen, stark g e r ö t h e t und 
enthält blutig serösen Inhalt. Auch derDiinndarm ist in erheblichem Grade aflicirt. 

Hund, Typhusbacilleneiweiss No.22. Fox,männlich, Körpergewicht 5,1 kg. 

29. 7. 10. Mittags 1 Uhr 30 Min. Injection von 8 ccm einer Typhusauf¬ 
schwemmung (N-Gehalt: 0,0078 g) intravenös. Die Aufschwemmung war wie ge¬ 
wöhnlich hergestellt. 

Sofort nach der Injection keine besonderen Erscheinungen, nur etwas Speichel¬ 
fluss und etwas später Erbrechen von grossen Mengen. Nach 1 Stunde ist der 
Hund benommen, es erfolgen dünne Stühle mit etwas Blut gemischt und an¬ 
dauerndes Erbrechen. Die Temperatur sank sofort von 39 unter 38 ab. Unter diesen 
Symptomen tritt nach 1 3 / 4 Stunden unter Collaps der Tod ein. 

Bei der Autopsie findet sich hochgradige Hyperämie der Darmschleim¬ 
haut, namentlich in den unteren Partien des Dünndarmes; hier linden sich zahl¬ 
reiche Hämorrhagien in der Submucosa. Die Plaques sind gequollen und 
heben sich als grauweisse Partien von der umgehenden, tief dunkelroth gefärbten 
Schleimhaut ab. Allenthalben linden sich dysenterische Auflagerungen. 

Hund, Typhusbacilleneiweiss No. 4. Fox, männlich, Körpergewicht 10kg- 

10.4.10. Vormittags 11 Uhr 10 ccm einer Typhusaufsch wem nuing (N- 
Gehalt: 0,0084 g) intravenös. Sofort nach der Injection schwer soporöser Zustand, 
Der Hund liegt reactionslos ausgestreckt. Athmung 40 in der Minute, starker Speichel- 
lluss, nach ca. 10 Minuten bis 1 4 Stunde Brechreiz und Entleerung dünn¬ 
flüssigen, blutigen Stuhls, ln diesem Zustand liegt der Hund den ganzen Nach¬ 
mittag. Am nächsten Tage dauert der soporöse Zustand an, hin und wieder activer 
Lagewechsel, dazwischen motorische Keizersc-hein ungen, aber scheinbar ohne 
Bewusstsein, geschlossene Augen, frisst nicht 

Am 12. 4. im Sopor Exitus Morgens gegen 10 Uhr. 

Die Temperatur zeigt beständig Tendenz zum Abfall, ln der Nacht vom 2. zum 
3. Tag jäher Abfall von 38,8 auf 30,6. 

Hund, Typhusbacilleneiweiss No. 8. Fox, männlich, Körpergewicht 8,6kg. 
Sioflwechselhund. (Siehe Tabelle S. 93.) 

1.5. 10. Morgens 11 Ulir 30 Min. 5 cem einer Ty p h usau fsc h wem m un g (N- 
Gehalt: 0,005 g) intravenös. Die Aufschwemmung war wie gewöhnlich hergestellt worden. 

Nach kurzer Zeit Diarrhoe und Erbrechen. Nach ca. Stunde ist der Hund 
schwer aflicirt, liegt somnolent da und reagirt auf keine äusseren Beize. Allmählich 
erholt er sich etwas, ist aber den ganzen Nachmittag schlapp. 

Vom 13.7. ab wird der Hund im Stufl’weohselversueh gehalten. Körpergcw. 8,05kg. 

16. 7. 10. Morgens 10 I hr 45 Min. Injection von 6 ccm einer Typhus- 
b ac i 11 enau fsc h wem m 11 n g (N-Gehalt: 0,0072 g) intravenös. Die Aufschwemmung 
war wie gewöhnlich hergestellt. 
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Curve 7. Fox No. 4. 



- Temperatur, Lcucocyten,-StiekstofTausfulir in Fl ramm. 

Die Erscheinungen sind den früheren ähnlich, nur etwas “»‘ringer. Die Tempe¬ 
ratur hält sich zunächst auf demselben Niveau und steigt dann von 38,7 auf 40,0, 
um langsam wieder zu fallen und am nächsten Tage wieder die Norm zu erreichen. 
Die N-Ausfuhr steigert sich am Tage nach der Injection auf das Doppelte und hält 
sich auch am dritten Tage noch auf dieser Höhe, um dann langsam wieder zu fallen. 
Der Hund ist noch mehrere Tage aflicirt und frisst schlecht. 

29. 7. 10. Mittags 1 Uhr Injektion von lOccm einer Typh usaii fsehwemmung 
(N-Gehalt: 0,0098 g) intravenös. Der Hund bekommt sofort einen Collaps und geht 
zu Grunde. 


Fox No. 8. 


Datum 

Körper¬ 

gewicht 

Urin- 

menge 

N 


13. 7. 

8050 

2 SO 

1,93 


14. 7. 

8050 

230 

1,51 


15. 7. 

8100 

210 

1,54 


IG. 7. 

7600 

250 

1,54 

6 1 2 ccm Typhus = 7,2 mg N 

17. 7. 

7300 

190 

3.50 

18. 7. 

7100 

210 

3,39 


19. 7. 

6800 

210 

2.24 

Schlecht gefressen 

20. 7. 

7100 

175 

! 2.1S 

Schlecht gefressen 

21. 7. 

7100 

140 

1.60 

Hungert 

22. 7. 

7000 

210 

2,10 

Hungert 

23. 7. 

6800 

120 

1,62 

Frisst wieder 

24. 7. 

6500 

140 

i 2,12 


25. 7. 

6300 1 

130 

2,68 


27. 7. 

6000 

140 

1.98 


28. 7. 

5900 

110 

1,79 


29. 7. 

— 

— 

— 

Injeetiun von 10 ccm Typhus 


Hund, Typhusbacilleneiweiss No. 17. Schnauz, männlich, Körpergewicht 
10,2 kg. 

4. 8. 10. M orgens 11 Uhr 30 Min. Injection von 6 ccm einer Tv pli 11 sba eilten- 
au fsch wemm u ng (N-Gehalt: 0,00.5 g) intravenös. I>ie Anschwemmung war wie 
gewöhnlich hergestellt. 
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Der Hund zeigt zunächst keine besonderen Erscheinungen, nach ca. 1 bis 
2 Stunden beginnt er zu erbrechen und hat Durohfälle, die z. Th. mit Blut ver¬ 
mischt sind. Mattigkeit. Die Temperatur zeigt in den nächsten 6 Stunden Tendenz 
zum Abfall und steigt dann langsam etwas über die Norm an. Am nächsten Tage ist 
er wieder ganz munter. 

17. 8. 10. Mittags 12 Uhr Injection von 6 ccm cytolysirtem Typhus- 
bacilleneiweiss intravenös. Dieses war wie folgt hergestellt: Eine 2mal 24 Stunden 
reichlich allenthalben bewachsene grosse Kolle’sche Schale wird mit Hülfe eines 
dünnen Platindrahtes und unter Spülen mit 10 ccm physiologischer Kochsalzlösung 
von dem Kulturrasen befreit. Es wird dann 1 ccm specifisches Typhusserum und 
8 ccm frisches Complementserum (Meerschweinchen) dazugegeben und 15 Stunden 
lang in den Brutschrank gestellt. 

Das Thier zeigt zunächst keine besondere Erscheinungen. Nach I bis 2 Stunden 
Magen-Darmerscheinungen, Durchfälle mit Blut vermischt und Er¬ 
brechen. Mattigkeit. Die Temperatur steigt von 38,6 im Laufe von 3 Stunden auf 
40,3 und fällt dann allmählich wieder ab bis zur Norm, die am nächsten Tage wieder 
erreicht ist. Am Tage nach der Injection sohr hohe Leukocytose, der Hund ist aber 
völlig wohl und frisst reichlich. 

Die Versuche mit Typhusbacilleneiwciss ergeben Resultate, die 
sich in weitem Maasse mit den bei Colibacillenei weiss- 
injectionen gewonnenen decken. 

Immerhin bestehen einige Differenzen. So ist besonders die in der 
I. Mittheilung bereits beschriebene Wirkung auf das Blutbild zu er¬ 
wähnen: Während Coliinjectionen einen ziemlich acuten Anstieg der 
Leukocytenzahl veranlasste, rief Typhuseiweiss zunächst eine lang- 
dauernde Leukopenie, und erst viele Stunden später eine Leukocytose 
hervor. Es liegt nahe, in dieser besonders hervortretenden Wirkung auf 
das myeloide System durch das Typhuseiweiss einen der Gründe für die 
Verschiedenheit der Infectiosität von Coli und Typhus zu vermuthen. Es 
ist auch nach unseren Versuchen das Typhuseiweiss viel aggressiver als 
das Colieiweiss, und man kann sich vorstellen, dass die Leukocyten und 
damit die von ihnen producirten Schutzstoffc beim Typhus bedeutend 
mehr in Mitleidenschaft gezogen werden, so dass das Eindringen der 
Bacillen erleichtert ist. Die von Kruse und in letzter Zeit vor Allem 
von Bail geförderten Aggressinstudien sind also mit unseren Versuchen 
gut vereinbar. 

Auch die Temperatur zeigt gewisse kleine Unterschiede (s. II. Mit¬ 
theilung). 

Nach unseren ersten Versuchen schienen ferner die pathologischen 
Erscheinungen im Darmkanal verschieden localisirt zu sein. Doch ver¬ 
wischten sich in den späteren Versuchen diese Unterschiede vielfach. 

Wesentliche Differenzen zwischen der Wirkung des wie gewöhnlich 
mit wenig Alkali hergestellten Typhusbacilleneiweisses und des mit 
frischem Meerschweinchenserum cvtolisirten licsscn sich nicht fest¬ 
stellen. 

Im Allgemeinen scheinen die Bacillen der Coligruppe an und für 
sich schon leicht im Blutkreisläufe des Hundes von den Fermenten an¬ 
greifbar zu sein. Es besteht hier ein scharfer Unterschied gegenüber 
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den Tuberkelbacillen, welche sehr viel stärker wirken, wenn man sie 
im Reagensglase vorher mit frischem Meerschweinchenserum andaut 
(s. darüber S. 98). 

3. Injection von Staphylokokken- und Friedländerbacilleneiweiss. 

Versuche. 

Hund, Staphylokokkeneiweiss (Staphylococcus pyogenes aureus) No. 16. 
Fox, männlich, 4,55 kg. 

22. 7. 10. Mittags 1 Uhr Injection von 5 ccm Staphylokokkenaufschwem¬ 
mung, N-Gehalt 0,006 g, intravenös. Die Aufschwemmung war wie gewöhnlich 
hergestellt. Sofort nach der Injection Speichelfluss und Absetzen fester Fäces. Die 
Athmung wird acut unregelmässig, während das Herz weiter schlägt. Im Athem¬ 
stillstand Exitus. 

Hund, Staphylokokkeneiweiss No. 25 . Fox, männl. Körpergewicht 
10,5 kg. 

30. 7. 10. Morges 12 Uhr 45 Min. 8 ccm einer Staphylokokkenauf¬ 
schwemmung, N-Gehalt 0,007 g, intravenös. Die Aufschwemmung war wie ge¬ 
wöhnlich hergestellt. Der Hund zeigte keine äusseren Erscheinungen, die Tempe¬ 
ratur stieg sofort von 38 auf 39,7, um dann langsam zu fallen und am nächsten Tage 
ihr früheres Niveau wieder zu erreichen. 

Hund, Staphylokokkeneiweiss No. 18. Fox, männl. Körpergewicht 6,3kg. 

4. 8 . 11 Uhr 15 Min. 4 ccm einer Staphylokokkenaufschwemraung, 

N-Gehalt 0,004 g, intravenös. Die Aufschwemmung war wie gewöhnlich hergestellt. 
Sofort nach der Injection ist der Hund schwer afficirt, die Athmung steht still, auf 
künstliche Athmung kommt sie wieder in Gang. Der Hund bleibt jedoch 
längere Zeit schlapp, später erbricht er einmal, hat aber keinen Durchfall. Nach 
einigen Stunden ist er wieder normal. Die Temperatur steigt in den nächsten zw r ei 
Stunden jäh an um 3,1° (von 38,5 bis 41,6) und sinkt dann allmählich wieder herab, 
um am nächsten Tage wieder die normale Höhe zu erreichen. 

Kaninchen, Friedländerbacilleneiweiss No. 15. Körpergewicht 2,17 kg. 

22. 3. 10. Morgens 12 Uhr Injection von 1 ccm einer Friedländerei weiss- 
aufschwemmung, N-Gehalt 0,0014, intravenös. Das injicirte Kaninchen zeigte 
keine sichtbare Reaction. Temperatur: Bei der Injection 38,2, ist nach einer Stunde 
auf 38,5, nach zwei auf 38,7, nach drei auf 39,4, nach 5 Stunden auf 39,7 gestiegen 
und fällt dann im Verlaufe von zwei Stunden auf 38,7 ab. 

Kaninchen, Friedländerbacilleneiweiss No. 16. Körpergewicht 2,67 kg. 

23. 3. 10. Morgens 12 Uhr 45 Min. Injection von 4,5 ccm der Friedländer- 
Eiweissaufsch wemmung, N-Gehalt 0,006 g, intravenös. Das injicirte Kaninchen 
zeigt zunächst keine sichtbare Reaction. Die Temperatur steigt in der nächsten 
Stunde um 0,6° an, um dann von 39,3 rasch unter 38 abzusinken. l 3 / 4 Stunden 
nach der Injection Exitus unter Krämpfen. 

Hund, Pneumobacillus Friedländer No. 12. Schnauz, Körpergewicht 
6,65 kg. 

23. 3. 10. 4,0 ccm einer Friedländereiw T eissaufschwemmung, N-Ge¬ 

halt 0,0054 g, intravenös. Der Hund zeigt keine sichtbare Reaction, die Temperatur 
steigt sofort im Verlauf der nächsten halben Stunde von 39,2 auf 40,5, nach 2y 2 Stunden 
bis auf 41,5 und fällt dann wieder zur Norm ab, welche Abends bereits erreicht ist. 
Zugleich mit der Temperatursteigerung setzt eine Leukocytose ein. 
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In den Versuchen dieser Gruppe fiel uns das relativ geringe 
Befallensein des Magen-Darmtractus auf. Das Staphylokokken- 
eiweiss verursachte eine enorme Temperatursteigerung und wirkte 
ausserordentlich stark auf die Athmung. 

Somit bestehen zwischen den Erscheinungen, die durch diese Bak- 
terieneiweisse hervorgerufen werden, und den durch die Coligruppe ver¬ 
ursachten, entschiedene Differenzen. Bei letzteren stehen ja die 
Enteritis anaphylactica und überhaupt die Erscheinungen von Seiten des 
Magendarmcanals im Vordergründe des Krankheitsbildes. Auch Heubner 
und Fornet berichten über Beobachtungen, aus denen eine verschiedene 
Wirksamkeit gewisser Bakterieneiweisse hervorgeht 1 ). 

4. Injection von Tuberkelbacilleneiweiss, von in vitro mit Serum 
präparirten Tuberkelbacillen und von Tuberculin. 

Versuch e. 

Hund, Tuberkelbacilleneiweiss No. 27 . Fox, männlich, Körpergewicht 
ca. 5 kg. 

8. 8. 10. Morgens 10 Uhr Injection von 0,015 g zwischen Fliesspapier ge¬ 
trockneter Tuberkelbacillen, wie gewöhnlich mit Normalnatronlauge behandelt 
und ca. 10 Stunden im Brutschrank gehalten, nach der Neutralisation in eine Beinvene 
injicirt. Das Thier zeigt nach der Injection keinerlei äussere Reaction 
und bleibt völlig munter. Dagegen stellt sich später eine Miliartubcrculose ein. 
Getödtet am 25. 8. \0. 

Bei der Autopsie finden sich allenthalben in der Lunge miliare Knötchen, 
ebenso in der Niere. Bei der histologischen Untersuchung der Lunge sieht man im 
Gewebe zerstreut sehr zahlreiche tuberculöse Herde, z. Th. im interstitiellen Gewebe 
gelegen, z. Th. in den Interalveolärsepten. Das Lungengewebc im Ganzen sonst un¬ 
verändert, nur dann und wann finden sich Exsudationserscheinungen in den Alveolen. 
Zu einer Verkäsung in den tuberculösen Herden ist es noch nicht gekommen. InderNiere 
bestehen die Knötchen in der Hauptsache aus Lymphoidzellen. In einem mit20 proc. 
Antiformin aufgelösten Lungenstückchen wurden spärlich Tuberkelbacillen gefunden. 

Hund, Tuberkelbacillenendotoxin No. 26. Pintscher, Körpergewicht 
ca. 6 kg. 

18. 8. 10. Morgens 10 Uhr. Injection von Tuberkelbacillenendotoxin. 
Dasselbe war so hergestellt worden: 0,2 g getrocknete und zerri ebene Tuberkel - 
bacillen (Höchst) werden mit 1 ccm spezifischem Serum (Höchst) und 2 ccm frischem 
Mecrschweinchencompleraent 10 Stunden im Brutschrank verdaut und die Hälfte in 
die Ohrvene injicirt (aus besonderen Gründen wurde die Menge des Tuberkelbacillen- 
eiweisses hier sehr hoch genommen). 

Der Hund wird nach ca. 5 Minuten stark somnolent, bleibt, auf die Seite ge¬ 
legt, liegen und reagirt auf Reize schlecht. In den nächsten Stunden dauert 
die Benommenheit an. Die Temperatur steigt von 39,5 auf 41,5. Starke Leuko¬ 
penie (2000). Die Temperatur sinkt dann langsam bis zum nächsten Tage wieder 
auf die Norm. Anfänglich einmal Erbrechen und fester Stuhl, kein blutiger 
Durchfall, keine weiteren Darm er sch ei n u 11 gen. Am nächsten Tage ist der 
Hund wieder wohl (Curve 8 S. 97). 


1) Fornet und Heubner, Versuche über die Entstehung des Sepsins. 11. Mit¬ 
theil. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1911. Bd. G5. S. 4d3. 
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Hund, Tuberkelbacillenendotoxin No. 19. ßogge, männlich, Körper¬ 
gewicht 9,35 kg. Stoffwechselhund. 

6. 8. 10. Morgens 8 Uhr gefüttert. Mittags 12 Uhr Injection einer Tuberkel¬ 
bacillenendotoxinlösung. Diese war so hergestellt: 0,01 g zwischen Fliess¬ 
papier getrocknete Tuberkelbacillen von einer Kartoffelkultur wurden mit 0,1 g Immun¬ 
serum Höchst und 0,5 Meerschweinchencomplementserum 20 Stunden lang bei 37° 
verdaut. In 5 ccm physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt, wurde das oyto- 
lysirte Eiweiss intravenös injicirt. 

Der Hund reagirt bald nach der Injection mit Erbrechen kotiger Massen. Er 
wird dann schnell sehr schlapp und deutlich ausgesprochen soporös. Stellt 
man ihn auf die Beine, so sinkt er sofort wieder zusammen. Nach ca. l / 2 Stunde 
erholt er sich wieder etwas, er bleibt aber auch weiterhin noch recht matt. Keine 
Darmers oheinungen. 

Die Temperatur steigt von 37,3 auf 39,1 und sinkt dann wieder zur Norm 
zurück. Die N-Ausfuhr im Urin war die nächsten zwei Tage etwas gesteigert, 
dasselbe gilt für die Allantoin- und Purinkörperausfuhr, der Hund frass aber gut 
durch. Später erwirbt er in Folge der Injection eine Miliartuberculose. 


Datum 

Ge¬ 

wicht 

Urin¬ 

menge 

Gesammt- 
1 N 

Allan toin- 
N 

Purin- 

körper-N 


1910 

1. 8. 

9350 

240 

1,82 




2. 8. 

9250 

| 270 

1,68 

— 

— 


3. 8. 

9150 

| 230 

1,68 

— 

— 


4. 8. 

9200 

170 

1,77 

0,225 

0,007 


5. 8. 

9150 

210 

1,76 

0,216 

0,008 


6. 8. 

8900 

390 

2,39 

0,258 

0,018 

Tuberkel baeillenendotoxin 

7. 8. 

8850 

190 

1,96 

0,251 

0,008 


8. 8. 

8900 

180 

1,96 

0,249 

0,004 


9. 8. 

8900 

170 

1,74 

0,247 

0,004 


10. 8. 

8900 

200 

1,65 

— 

— 


11. 8. 

8900 

270 

1,80 

— 

— 


12. 8. 

8900 

240 

1,76 

3,44 

— 

— 


13. 8. 

8700 

490 

— 

— 


14. 8. 

8600 

270 

3,66 

— 

— 

Inject, getrockn. Tbc. 

15. 8. 

8600 

190 

2,64 

— 

— 

16. 8. 

8500 

160 

2,52 

— 

— 


17. 8. 

8500 

210 

2,96 

i — 

— 
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13. 8. 10. Morgens 8 Uhr gefüttert. 12 Uhr Injeotion von 0,1 g zerriebener 
Tuberkelbacillen (Höchst). 

Der Hund zeigt nach der Injection keinerlei Symptome, er ist durchaus munter. 
Dagegen reagirt er später mit starker Temperatursteigerung und einer sehr intensiv 
erhöhten N-Ausfuhr, die von da ab dauernd bleibt. Das Ganze macht den Eindruck 
einer Tuberculinreaction bei dem nach der ersten Injection etwas tuberculös ge¬ 
wordenen Thier. 

Tuberculinratte No. l. 

18. 3. 10. 10 Uhr 25 a. m. 3 ccm Tuberculin subcutan, keine besondere 
Wirkung. 10 Uhr 50 Min. 2 ccm in die Schwanzvene, keine besondere Wirkung, 
11 Uhr 50 Min. nochmals 2 ccm in die Schwanzvene. Das Thier wird nach 
15 Minuten benommen, sodass es sich auf die Seite legen lässt. Die Temperatur 
geht auf 33° herunter. Im Laufe des Nachmittags fällt die Temperatur auf 28°. 
Inder Nacht Exitus. 

Tuberculinkaninchen No. 2. 

18. 3. 10. Kaninchen erhält 6 ccm Tuberculin, N-Gebalt 0,16 g, intravenös. 
Sofort nach der Injection Streckkrämpfe und bald darauf Exitus. 

Tuberculinkaninchen No. l. 

10. 3. 10. Kaninchen, 1950 g schwer, bekommt 2 ccm Tuberculin, N-Ge- 
halt 0,055 g, intravenös. Keine besondere Wirkung auf das Allgemeinbefinden. Tem¬ 
peratur: Vor der Injection 38,2. Nach 4 Stunden 38,9. Die Temperatur hält sich 
die nächsten 4 Stunden auf 38,9 und sinkt in der Nacht wenig ab, auf 38,5. 

21. 3. 10. 12 Uhr 30 Min. 4,0 g Alttuberculin intravenös, keine sichtbare 

Keaction. Temperatur vor der Injection 39, steigt im Verlauf von 4 1 / 2 Stunden auf 
40 und fällt nach weiteren 2 l j 2 Stunden auf 39,6, am nächsten Tage 38,2. 

Tuberculinhund No. l. 

10. 1. 10. 18 ccm Alttuberculin, N-Gehalt 2,74 pCt., subcutan in kleineren 
Dosen im Verlauf einer Stunde ohne irgend welche Reaction der Temperatur und des 
Allgemeinbefindens. Darauf 10 ccm Neutuberculin intraperitoneal ohne jedwede 
Reaction. 

3. 3. 10. 5 ccm Alttuberculin, N-Gehalt 0,14 g, intraperitoneal. Wiederum 
keine Temperaturveränderung und keine sonstige Reaotion. 

8. 3. 10. 5 ccm Alttuberculin, N-Gehalt 0,14 g, intravenös. Allgemein¬ 
befinden nicht sichtbar verändert. Temperatur vor der Injection 39,6, steigt stark 
an und ist eine Stunde danach 41,1, dann langsamer Abfall, sodass Abends 6 Uhr 
wieder 39,6 erreicht ist. 

Diese Versuche, die wir bereits im August 1910 anstellten, und 
über die wir schon mehrfach vor Fried berger’s einschlägigen Versuchen 
berichteten 1 ), sind entschieden von Interesse. Zunächst geht aus ihnen 
hervor, dass der normale Organismus des Hundes sich nach intravenösen 
Injectionen von frisch gezüchteten Tuberkelbacillen und auch von Tuber¬ 
culin reactionslos verhält. Ganz anders, wenn die Tuberkelbacillen 
vorher mit Serum bei 37° digerirt worden sind. Dann wurden unsere 
llunde sehr afficirt. Sie wurden stark somnolent, bekamen Fieber und 

1) Münch, med. Wochenschr. 1910. No. 34 und Ccntralbl. f. d. ges. Physiol. 
u. Path. d. Stolfw. 1910. No. 17. 
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Leukopenie, der Stickstoffumsatz wurde erhöht, ebenso die A'llantoin- 
und Purinkörperausscheidung; erst nach längerer Zeit erholten sich die 
Thiere wieder. 

Offenbar werden die intravenös einverleibten Tuberkel- 
bacillcn in der Blutbahn des normalen Hundes nur langsam 
abgebaut ganz im Gegensatz zu den Vertretern der Coligruppe, 
auf die der Organismus sofort mit den heftigsten Erschei¬ 
nungen reagirt. Die schwer aufschliessbaren Tuberkelbacillen 
bedürfen einer längeren Vorbehandlung in vitro bei 37°, da¬ 
mit primär toxisch wirkende Spaltproducte auftreten. Auch die 
Allgemeinsymptome zeigen bemerkenswerthe Differenzen von denen, die 
durch andere Bakterieneiweisse hervorgerufen werden. So fehlen auch 
hier, im Gegensatz zu den Bakterien der Coligruppe, die Magendarm¬ 
erscheinungen. 

Schloss. 

Es war von hohem Interesse, die einzelnen Symptome zueinander 
in Beziehung zu setzen. Wir zeichneten deshalb die Curven der Tem¬ 
peratur, der Leukocytenwerthe und der Stickstoffausfuhr übereinander. 

Dabei zeigte es sich, dass wir in der Verfolgung der Leuko¬ 
cytenwerthe und des Stickstoffwechsels einen viel weit¬ 
gehenderen Einblick in die Gesammtschädigung des Organis¬ 
mus erhalten als durch die Messung der Temperatur. Das letztere 
Kriterium, welches ja zweifellos am bequemsten zu verfolgen ist, wird 
ja bekanntlich allgemein als wichtigstes Symptom der Anaphylaxie an¬ 
gesehen. Man sieht aber z. B. bei dem Curvenablauf der zweiten In- 
jection von Hund XV, dass einer nur relativ geringen Schwan¬ 
kung der Temperatur eine enorme und langanhaltende Steige¬ 
rung des Stickstoffhaushaltes und der Leukocythenwerthe 
neben intensivster Alteration des Allgemeinbefindens ent¬ 
spricht. Die Leukocytensteigerung überdauert in diesem Fall 
die Temperatursteigerung mehr wie einen Tag, die Steigerung 
des Stoffwechsels beinahe vier Tage. Einem Temperatursturz ent¬ 
spricht in der Regel ein Absturz der Leukocytenzahl. Doch kann ein 
sehr intensiver und jäher Abfall der Leukocytenwerthe mit höchster 
Temperatursteigerung einhergehen. Ein typisches Beispiel hierfür ist 
Tuberkelbacillenhund No. 26 (Curve 8, S. 97), bei dem eine Temperatur¬ 
steigerung von 41 0 und darüber mit einer höchstgradigen Leukocytosc 
von 2100 zeitlich zusammenfällt. Eine ähnliche Erscheinung zeigt 
Typhusbacillenhund No. 8 (s. Curve 7, S. 93). Ueberhaupt stellt sich 
die Leukocytose in der Regel später als die Temperatursteigerung ein. •**•.. • 

Das verschiedene Verhalten dieser Factoren zeigt, dass man nur 
durch das Studium der Affcction der verschiedensten Organsvsteme und *.••••* 
durch Heranziehen möglichst vieler Kriterien einen umfassenden Einblick* .*• 
in die mannigfachen Vorgänge gewinnt, welche bei einmaliger oder wieder- *'* •’ • ' 
holter parenteraler Verdauung von Eiweiss sich abspielen. 

Es treten bei der parenteralen Verdauung von Eiwersp- . 
körpern verschiedener Structur ganz differente Abbaupre jucto-.-.!’/ 
auf, deren Wirkung auf den Organismus sich in verschiedener..Weise 
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zu äussern vermag. Dadurch wird das Krankheitsbild im einzelnen Fall 
modificirt. Eine Beziehung einzelner Symptome zu chemisch 
charaktcrisirbarcn Stoffen ist das Ziel unserer Forschung 1 ). 

Um dieses Ziel zu erreichen, darf man freilich nicht mit chemisch 
schlecht charakterisirbaren Complexen arbeiten wie z. B. Bakterien. Man 
muss vielmehr Eiweissbausteine resp. Abbauproducte heranziehen, welche 
chemisch definirbar oder wenigstens einer chemischen Charakterisirung 
zugänglich sind. 

Wir haben deshalb eine grössere Reihe derartiger Producte unter¬ 
sucht 1 ) und fanden, dass Peptone, welche wesentlich oder vollständig 
aus Monoaminosäuren bestehen wie z. B. Peptone aus Seide, Casein, 
Rosshaar, Edestin in ihrer Wirkung auf den Organismus völlig indiffe¬ 
rent waren. Dagegen zeichneten sich die diaminosäurereichen 
Paarlinge zusammengesetzter Ei weisskörper, die Histone und 
Protamine, bei parenteraler Einverleibung durch ihre intensive Gift¬ 
wirkung aus, was um so interessanter ist, als derartige diaminosäure- 
reiche Complcxe nach den Untersuchungen von Ruppel u. A. auch in 
den Bakterienlcibern eine grössere Rolle spielen. Hervorzuheben ist es, 
dass bei manchen dieser diaminosäurereichen Paarlinge ein Phänomen 
zur Beobachtung kam, das wir schon früher gesehen hatten, wenn wir 
Pflanzenfresser zu Immunisirungszweckcn mit grösseren Mengen von 
Bakterieneinweiss subcutan oder intraperitoneal injicirt hatten: die Thiere 
frassen dann schlecht, magerten ab und gingen schliesslich 
kachektisch zu Grunde. 

Das unveränderte native Eiweiss hat keinerlei ausge¬ 
sprochene Wirkung auf den Organismus. Erst das Auftreten von 
Spaltproducten bei beginnendem Abbau führt zu pathologi¬ 
schen Processen. 

Umgekehrt gelang es uns, giftige Abbaustufen dadurch zu ent¬ 
giften, dass wir sie an ungiftiges Eiweiss kuppelten. Hierher 
gehört auch unsere Beobachtung, dass das Histon, während es im freien 
Zustand eine hochgradige Giftwirkung bei parenteraler Verabreichung 
entfaltet, in gebundenem Zustand als Nucleohiston in grossen Dosen 
reactionslos vertragen wird. 

a) Histon: 0,3 g wurden in 15 ccm Yio Normalsalzsäure gelöst und von Spuren 
ungelöstem abcentrifugirt. 


Versuch 1. Ein Meerschweinchen von 300 g bekommt 2,5 ccm = 0,05 g 
Histon intravenös. Exitus sofort unter Krämpfen; bei der Section Lungenblähung. 

Versuch 2. Ein zweites Thier von 410g bekommt 1 ccm = 0,02 g Histon 
intravenös. Nach 1 Minute Exitus unter Krämpfen. Lungenblähung. 

Versuch 3. Ein drittes Thier von 352 g bekommt 0,5 ccm = 0,01 g Histon. 
Di^ Temperatur fällt von 39 auf 35°; nach l / 2 Stunde erholt sich das Thier all- 

pkrfijich wieder. 

• • 

•* 

# «1) Münchener med. Wochenschr. I.—IV. Mitth. 1910. No. 34. 1911. No. 16. 
“1912/^. 2. 1912. Mai. 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


öciegle 




Eiweissumsatz und Ueberempfindliehkeit. 


101 


Versuch 4. Ein viertes Thier bekommt als Controlthier 2,5 ccm 2 /io Normal¬ 
salzsäure. Das Thier bleibt munter, die Temperatur sinkt nicht. 

b) Künstliches Nucleohiston nach dem Vorgänge von Lilienfeld: 0,1 g 
Nucleinsäure und 0,1 g Histon werden beide für sich in Normalnatronlage gelöst und 
filtrirt. Die klaren Filtrate werden zusammengegossen und neutralisirt. Es resultirt 
ein voluminöser Niederschlag. Derselbe wird filtrirt; das Filtrat ist nahezu biuretfrei. 
Der Niederschlag wird mit destillirtem Wasser gewaschen, in 2 ccm 2 /io Natron¬ 
lauge gelöst und auf das doppelte Volum mit physiologischer Kochsalzlösung gebracht. 

Versuch 4. 2 ccm dieser Lösung wurden einem Meerschweinchen von 300 g 

intravenös injicirt. Das Thier zeigt keinerlei Reaction. 

c) Natives Nucleohiston aus Thymusdrüse. 

Versuch 5. 0,15 g werden in 3 ccm 2 /io Natronlauge und 1 ccm H 2 0 gelöst. 
Die milchig getrübte Flüssigkeit wurde einem Meerschweinchen von 300 g intravenös 
injicirt. Das Thier bleibt völlig munter. 

Hier liegt also eine interessante Art der Entgiftung von Eiweiss- 
spaltproducten vor. Aehnliche Erscheinungen haben wir mittlerweile 
auch für das Globin und Hämoglobin nach weisen können 1 ). Es ist an¬ 
zunehmen, dass solche Vorgänge auch im lebenden Organismus eine 
recht bedeutsame Rolle spielen. Die Entgiftung kann also nach zwei 
Richtungen geschehen: durch Kuppelung einerseits oder durch 
Abbau zu unschädlichen Spaltproducten. Die neueren Unter¬ 
suchungen zeigen indessen, dass Abbau nicht immer gleichbedeutend 
mit Entgiftung ist. Denn die niedersten Spaltproducte des Eiweisses, 
die Aminosäuren, können unter gewissen Umständen weitere Verände¬ 
rungen erleiden, welche zu ausserordentlich giftigen Abbaustufen führen, 
wie u. a. die Untersuchung der Amine zeigte. Ein besonders interessantes 
Beispiel giebt das Histidin, aus dem das /Mmidazolyläthylamin entsteht, 
welches nach den Studien von Barger und Dale, Biedl und Kraus, 
Schittenhelm und Weichardt u. a. die Erscheinungen der sogenannten 
Anaphylaxie in deutlicher Ausbildung ira Thierversuch verursacht. 

Der Begriff der Anaphylaxie hat durch die Identiftcirnng mit 
der parenteralen Verdauung seine Besonderheit verloren. Als ein¬ 
ziges Kriterium für sie bleibt eigentlich nur die Beobachtung der ge¬ 
steigerten Empfindlichkeit bei wiederholter Injection. Wenn bei der 
Vielheit der Eiweissgifte nur ein bestimmter Symptomencomplex als maass¬ 
gebend hingestellt wird, so entspricht das nach unseren Ausführungen 
nicht den thatsächlichen Verhältnissen. Das Studium der Ana¬ 
phylaxie erweitert sich endlich zu einem Studium der Patho¬ 
logie des Eiweissstoffwechsels, in dessen intermediäre Stufen wir 
erst langsam durch die Entwicklung unserer Kenntnisse vom Eiweiss- 
molekül einzudringen vermögen. 

1) Münchener med. Wochonschr. IV. Mitth. 1912 Mai u. Zcitschr. f. Immunitäts¬ 
forschung. 1912. 
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VI. 

Aus dem Laboratorium der Erlanger medicinischen Klinik. 

Ueber den Einfluss der Jodirung auf das biologische 
Verhalten der Eiweisskörper. 1 ) 

Von 

A. Schittenhelm and H. Strobel. 

Obermayer und Pick 2 3 * ) kamen in ihrer bekannten Arbeit, in der 
sie die Bildung von Immunpräcipitinen durch chemisch veränderte Eiweiss¬ 
körper studirten, auf Grund ihrer Versuche zu dem Schlüsse, dass bei 
dem Eintritt der Jodgruppe in das Eiweiss dieses derartige Veränderungen 
durchmacht, dass mit einem Schlage die Artspecifität des Eiweisses ver¬ 
schwunden ist. Der Verlust dor Artspecifität betrifft aber nicht allein 
weit voneinander in der Thierreihe abliegende Eiweissarten, sondern auch 
Derivate von Proteinen, die von derselben Thierart stammen, welche das 
Immunserum geliefert hat, präcipitiren wie die artfremden Eiweisskörper 
das Immunserum. 

Wir haben nun in den letzten Jahren ein viel empfindlicheres Rea¬ 
gens als die Präcipitinbildung mit hoher Specifität in dem Verhalten 
des thierischen Organismus kennen gelernt und es schien gegeben, 
diesen Weg zur Prüfung auf die Aenderung der Artspecifität heran¬ 
zuziehen. Unsere Untersuchungen nehmen daher auf folgende Punkte 
Rücksicht: 

1. Wie verhält sich das mit Jodeiweiss sensibilisirte Tbier bei Re- 
injection desselben jodirten Eiweisses. 

2. Wie verhält sich das mit Jodeiweiss sensibilisirte Thier bei Re- 
injection mit andersartigem jodiertem Eiweiss. 

3. Wie verhalten sich die Thiere bei Sensibilisirung resp. Re- 
injection mit jodirtem arteigenem Eiweiss. 

Es soi hier erwähnt, dass inzwischen H. Freund 8 ), wolcher die Versuche von 
Obermayer und Pick einer Nachuntersuchung unterzog, neben seinen zahlreichen 
Präcipitin- und Complementablenkungsversuchen, die die früheren Resultate be- 

1) Eine kurze vorläufige Mittheilung der Resultate findet sich in dem Referat 
über einen im Erlanger ärztlichen Verein am 18. Juli 1911 gehaltenen Vortrag, siehe 
Münchener med. Wochenschr., 1911, oder Medicinische Klinik, No. 39. 

2) Fr. Obermayer und E. P. Pick, Ueber die chemischen Grundlagen der 
Arteigenschaften der Eiweisskörper. Wien. klin. Wochenschr. 1906. No. 12. 

3) H. Freund, Das biologische Verhalten jodirtcr Eiweisskörper. Biochem. 

Zeitsohr. 1909. Bd. 20. S. 303. 
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stätigten, einige Versuche mittheilte, in denen er die anaphylaktische Reaction als 
Kriterium heranzog. Er fand, dass diese Meerschweinchen, welche zur Austitrirung 
von Diphtherietoxin verwandt worden waren, auf Injection von Pferdeserum ana¬ 
phylaktisch, auf jodirtes Pferdeserum überhaupt nicht reagirten. Die in den Ver¬ 
suchen angewandte Technik war aber keineswegs einwandfrei. Einmal wurde die 
suboutane Reinjection verwandt, weiche nur unregelmässig einen anaphylaktischen 
Shock auszulösen im Stande ist und dann fehlt die Controle an Normalthieren (grosse 
Giftigkeit des frischen Pferdeserums!) 

Schon früher haben Pick und Yamanouchi 1 ) einschlägige Versuche angestollt. 
Sie kamen zum Schluss, dass sowohl der Jodirungs- wie auch der Nitrirungsprocess 
nicht im Stando waren, die an dem Phänomen der Anaphylaxie betheiligten Substanzen 
völlig zu zerstören. 

In jüngster Zeit haben sich auch v. Düngern und Hirschfeld 2 ) mit diesen 
Fragen beschäftigt. Sie wiesen nach, dass durch die Jodirung eine Veränderung der 
Amboceptorwirkung geschaffen wird und die Beziehung des Antigen-Amboceptor- 
gemisches zum Complement durch das Jod herabgesetzt wird. Die Wirkung der ana¬ 
phylaktischen Antikörper eines Serums wurde durch Jodirung stark vermindert; die 
anaphylaktische Wirkung des fremden Serums wurde durch Jodirung manchmal auf¬ 
gehoben ; sie heben aber die Unregelmässigkeit der Resultate besonders hervor. Dass 
man durch Jodirung des Antikörpers die Ueberempfindlichkeit vollkommen ausschalten 
kann, nicht aber durch die Jodirung des Antigens, erklären sie derart, dass die durch 
das Antigen zugeführte Jodmenge nicht ausreicht, um dem Gemisch eine Compleraent- 
resistenz zu verleihen. 

Längst nach Abschluss dieser Arbeit und nach deren vorläufiger Publication in 
Form des oben genannten Vortrages, erschien von Friedberger und Tetsuta 3 ) eine 
Mittheilung über ähnliche Versuche, welche unsere Resultate unberücksichtigt lässt. 
Diese Autoren konnten in ihren Versuchen keine Jodspecifität nachweisen. Für diesen 
Misserfolg darf man wohl ohne Weiteres das von ihnen benutzte Injectionsmaterial 
verantwortlich machen, welches aus einem Gemisch von Jodtinctur und Blutserum 
bestand. Es wurde also auf eine exacte Darstellung von jodirten Eiweiss und dessen 
analytische Charakterisirung verzichtet. Den Versuchen fehlt somit die Vor¬ 
bedingung ein wandsfreier Präparate und sie können darum nicht be¬ 
weisend sein für die Schlusssätze der Zusammenfassung, die sich mit 
Jodeiweiss beschäftigen. 

Die Herstellung der jodirten Antigene zu unseren Versuchen 
erfolgte nach dem von F. Blum ausgearbeiteten Verfahren (Zeitschr. f. 
physiol. Chemie. Bd. 28). Die Jodirung der gelösten Eiweisskörper voll¬ 
zieht sich nach Zusatz von Natrium bicarbonicum unter Einwirkung einer 
concentrirten Jodjodkali-Lösung in ungefähr 1 Stunde. Werden höhere 
Temperaturen als 40—50° vermieden, so geht eine wesentliche Eiweiss¬ 
spaltung nicht vor sich. Nach Ablauf des Jodirungsprocesses werden 
die Eiweisskörper mit Essigsäure ausgefällt, der Niederschlag wiederholt 
mit Wasser gewaschen und möglichst rasch zwecks Conservirung im Ex- 


1) E. P. Pick und Yamanouchi, Zeitschr. f. Immunitätsf. 1908. Bd. 1. 

2) v. Düngern und Hirschfeld, Ueber Beeinflussung der Amboceptoren 
durch Jod. Zeitschr. f. Immunitätsforsch. 1911. Bd. 11. S. 557. 

3) E. Friedberger und Ito Tetsuta, Ueber Anaphylaxie. XXVII. Mitth. Die 
.Todempfindlichkeit des Meerschweinchens. Zeitschr. f. Immunitätsf. 1012. Bd. 12. 
S. 241. 
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siccator getrocknet. Allzulange Einwirkung der Essigsäure, z. B. Stehen¬ 
lassen über Nacht führt zu einer Denaturirung und starken Verminderung 
der Löslichkeit. Weiteres Waschen mit Alkohol muss unterlassen werden, 
da das Eiweiss dadurch fast unlöslich wird. Nur die zur Analyse noth- 
wendige Menge wird vorschriftsmässig weiter behandelt. Die Jodbestim¬ 
mung, nach der Baumann’schen Farbenmethode ausgeführt, ergab folgende 
Resultate: 

Serum vom Rind 10,3pCt. bei einemN-Gehalt von 14,3pCt. (nachKjcldahl) 
Ovalbumin 6,55 „ „ „ „ „ 13,4 „ 

Die für Injectionen benöthigte Menge wurde von dem Trocken¬ 
material immer frisch hergcstellt. Es geht nicht das gesammte Eiweiss 
in Lösung; letztere reagirt sauer (von der Essigsäurefällung) und muss 
mit schwacher Lauge neutralisirt werden. Mittels Stickstoffbestimmung 
wurden die Lösungen auf 2 pCt. Concentration gebracht. Scnsibilisirung 
sowohl wie Reinjection sind mit diesen Lösungen ausgeführt. 

Was das biologische Verhalten der Jodeiweisskörper be¬ 
trifft, so trat bei fast allen Thieren, die damit immunisirt wurden, eine 
zunehmende Abmagerung ein, die nach einigen Wochen bis Monaten 
verschiedentlich zum Tode führte. Es ist in Folge dessen nicht leicht, 
hochwerthige Sera zu gewinnen. Wir haben zunächst die von Pick und 
Obermayer mitgetheilten Ergebnisse ebenfalls unter Anwendung der 
Präcipitations- und Complementbindungsmcthode nachgeprüft. Wir können 
die Resultate der Voruntersucher nur bestätigen, müssen allerdings bei¬ 
fügen, dass die jodirten Eiweisskörper nicht so vollkommen ihre 
Specifität verloren bei gut ausgeprägter Jodspecifität. 

Wir wandten uns dann sofort zu den oben angegebenen Frage¬ 
stellungen, die wir mittels des biologischen Verhaltens der Versuchsthicre 
zu lösen versuchten. 

Im Nachfolgenden linden sich die Versuchsprotokolle. Sämmtliche 
Thierc erhielten, nach N-Gchalt berechnet, gleiche Quantitäten, je 
2 ccm einer 2 proc. Lösung. Serum und llühnereiweiss ist als 10 proc. 
Eiweisslösung angenommen. Wenn irgendwie nöthig, wurden Control¬ 
versuche an Normalthieren angestellt (sobald dies nicht, bei negativem 
Ausfall vorbehandclter Thiere sich als überflüssig erwies). Die Re- 
injectionen wurden intravenös ausgeführt. 

Scnsibilisirung der Thiero durch subcutane Injection von je 2 ccm einer 2 proc. 

Eiwoisslüsung am 23. 3. 1911. 

1. Scnsibilisirung mit Eier-Eiweiss. 

Reinjectionen: 

Thier I. Temperatur vor Injection 38°. 5 4 -’ Injection von 2 ccm Ovalb. jodat. — 
5 47 38°. — 5 53 30,5°. — (> u5 37,3°. — Keine anaphylaktischen Er¬ 
scheinungen. 

Thier II. Temperatur 39,1°. 5’’ 1 Injection von 2 ccm Ovalalb. jodat. — Einige 
Secunden nach Injection Zuckungen, Exitus. Lungenblähung 
positiv. 

Thier III. Temperatur 38,9°. C> 20 Injection von 2 ccm Rinderserum. — 6 25 Tem¬ 
peratur 37,f>°. Normales Verhalten. 
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2. Sensibilisirung mit jodirtem Eier-Ei weiss. 

Reinjectionen: 

Thier I. Temperatur 39,5°. 5 13 Injection von 2 ccm 0valb. jodat. — Sofort 

Kaukrämpfe, Lähmung der hinterenExtremitäten. — 5 14 Exitus. 
— Starke Lungenblähung. 

Thier II. Temperatur 39,1°. 5 33 Injection von Ovalb. normal 2 ccm. — Sofort 
Gähnen, Zuckungen. — 5 26 Exitus, starke Lungenblähung. 
Thier 111. Temperatur 39,4°. 6 07 Injection von Ser. bov. jodat. 2 ccm. — Sofort 
Exitus unter krampfhaften Zuckungen, Lungenblähung pos. 
Thier IV. Wie Versuch III; nach 3 Min. Exitus unter typischen anaphylakti¬ 
schen Erscheinungen. 

3. Sensibilisirung mit Normal-Rinderserum. 

Reinjectionen: 

Thier 1. Temperatur 37,3°. 9 48 Injection von Ser. bov. jod. — 9 50 31,5°.— 
9 58 34,5°. — 10 15 37,1°. — Keine anaphylaktischen Erscheinungen, nur 
Temperaturabfall. 

Thier 11. Temperatur 38,5°. 10 35 Injection von Ser. bov. jodat. — 10 30 35,3°. — 
10 33 37°. — 12 30 37,1°. — Keine deutlichen anaphylaktischen Erschei¬ 
nungen, nur Temperatursturz. 

Thier III. Temperatur 36,5°. 10 05 Injection von Ser. bov. — Sofort Krämpfe, 
Exitus, Lungenbläbung pos. 

4 Sensibili sirung mit jodirtem Rinder-Serum. 

Reinjectionen: 

Thier I. 37,5°. 10 44 2 ccm Ser. bov. jodat. — Sofort Krämpfe, Exitus. 

Starke Lungen bläh ung. 

Thier II. 38,5°. 6 3) Injection Ovalb. jodat. — Zunächst normales Verhalten. — 
6 35 37,5°. Lähmung der hinteren Extremitäten, bleibt auf dem Rücken 
liegen. Beschleunigte Athmung. — 6 55 36,5°. — 7 05 32°. — 7 13 31,5°. 
— 7 18 Exitus. Starke Lungenblähung. 

Thier III. 39°. 6 44 Injection von Ovalb. jodat. — f> 48 38,5°, zieht die Beine nach, 
bleibt auf dem Rücken liegen. 6 50 36,5°. — 7 13 3G°. — 7 19 35,5°. Er¬ 
holt sich allmählich. 

Thier IV. Injection von Ovalb. jodat. — Keine anaphylaktischen Symptome. 
Thier V. Wie Thier IV. 

Controlen mit Normalthieren. 

Thier L Temperatur 34,8°. 4 45 Injection Ovalb. — 4 50 33,3°. 

5 30 35,2°. Normales Verhalten. 

Thier II. Temperatur 35,1°. 4 58 Injection 2 ccm Ovalb. jod. 

5 17 36,0°. — 6 15 35,5°. — Normales Verhalten. 

Thier III. 35,5°. 9 36 Injection von Ser. bov. jod. — 9 40 34,0°. 

Normales Verhalten. 

Controlen mit Normal-Rinderserum s. unter 1, Thier III. 

Aus nachstehenden Versuchen ist zu ersehen, dass das jodirte Eier- 
eiweiss bei mit nativem Eienveiss sensibilisirten Thieren in einem Fall, 
den anaphylaktischer Shock auslöste. Ein 2. Thier reagirte vollständig 
negativ. Umgekehrt führt die Injection von Normaleierweiss bei einem 
mit jodirtem Ovalbumin sensibilisirten Thier ebenfalls zum anaphylakti- 


- 5 02 34,40. - 

- 5 03 33,5°. — 

- 9 59 34,5°. - 
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sehen Tod. Es geht daraus hervor, dass das jodirte Eiereiweiss 
seine Specifltät keineswegs vollständig verloren hatte. 

Dagegen hatte, wie aus Versuch 3 hervorgeht, das jodirte Serum 
seine Specifltät so ziemlich vollständig verloren, es war nicht mehr im 
Stande deutliche anaphylaktische Erscheinungen bei mit Normalserum 
sensibilisirten Thieren auszulösen. 

Das Auftreten einer Jodspecifltät ist durch die Versuche 2 und 4 
einwandfrei erwiesen: 2 Thiere mit Ovalbuminum jodatum sensibilisirt, 
starben sofort nach Injection von Serum jodat., von 4 mit Serum jodat. 
sensibilisirten Thieren reagirten 2 auf Ovalbumin, jodat. deutlich anaphy¬ 
laktisch. 

Die Resultate sind nicht ganz einheitlich. Es liegt dies kaum 
an einer mangelhaften Sensibilisirung, wenigstens ergaben die Versuche 
keinen Anhaltspunkt dafür. Man wird wohl annehmen müssen, dass 
sich die Thiere eben in ihrer Antikörperbildung gegen Jod- 
eiweiss different verhalten, offenbar reagiren nicht alle Thiere auf 
die jodspecifische Einweisscomponente. Auch die von v. Düngern und 
Hirschfeld mitgetheilte Beobachtung, dass durch die Jodirung eine Ver¬ 
änderung der Amboceptorwirkung geschaffen wird und die Beziehung des 
Antigen-Amboceptorgemisches zum Complement durch das Jod herab¬ 
gesetzt wird, ist hier anzuziehen. 

Nachdem durch diese Versuche das Bestehen einer Jodspecifität 
nachgewiesen war, stand zu erwarten, dass es auch mit jodirtem art¬ 
eigenem Serum gelingen müsste, Thiere zu sensibilisiren, resp. auch bei 
mit andersartigem Jodeiweiss vorbehandelten Thieren den anaphylaktischen 
Shock auszulösen. Dass dies beides, wenn auch verschieden leicht ge¬ 
lingt, ergiebt sich aus folgenden Versuchsprotokollen. 

1. Sonsibilisirung mit jodirtem Heerscbweinohenserum 5. 5. 11. 

Reinjection mit demselben jodirten Serum am 26. 5. 

Thier I. Subcutan zweimal vorbehandelt zwecks Immunisirung, nach 14 Tagen zum 
dritten Hai mit 10 ccm intraperitoneal injicirt, bekommt naoh einigen Mi¬ 
nuten Krämpfe, stirbt nach ca. 10 Minuten unter typischen ana¬ 
phylaktischen Erscheinungen. Section: hochgradige Lungen¬ 
blähung. 

Thier II. 39,4°. 4 45 Reinjection. — 4 50 37,8°. Wetzt an der Nase, maoht Kau¬ 
bewegungen; bleibt auf dem Rücken liegen. — 4 S7 36,8°. — 5 10 36,0°. 
— 5 15 35,8°. — 5 40 35°. — 6 10 34,8°. Sehr elend, liegt auf der Seite, 
am andern Morgen wieder erholt. 

Thier III. Keine Erscheinungen. 

Thier IV. Keine Erscheinungen. 

Thier V. Temperatur 37,8°. 10, 20 Injection von Ser. bov. jod. Zunächst keine 

Erscheinungen. — 10 :,i 35°. — 10 50 34,1 °. Nachziehen der Hinterbeine, 
bleibt liegen, Athmung mühsam. — ll 45 34,8°. — 3 Uhr 37,6°. Hat sich 
wieder erholt. 

2. Sensibilisirung mit artfremdem Jodeiweiss, Reinjection mit 
arteigenem. 

Thier I. Sensibilisirung mit Ser. bov. jod. Temperatur 38,8°. — U 40 Injection 
von Meerschweinchenserum jodirt. Sofort Zuckungen, Exitus. Deut¬ 
liche Lungenblähung. 
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Thier II. Sensibilisirung mit Ovalb. jodat. Temperatur 39,6°. — 11 15 Injection 
mit Meersohweinchenserum jodirt. — 11 30 35,8°. Nachziehen der Beine, 
bleibt auf dem Rücken liegen. — ll 35 34,2°. — ll 40 32,4°. — 12 Uhr 
30,6°. Sehr elend, vollständig apathisch. — Abends 5 Uhr 37°. Hat sich 
vollständig erholt. 

Aus der letzten Versuchsreihe ist ersichtlich, dass es mög¬ 
lich ist, Thiere gegen ihr eigenes Sernmeiweiss, das durch die Jodi¬ 
rung seine Specifltät verloren hat, zu sensibilisiren. Allerdings 
gelingt dies nach unseren Versuchen nicht so leicht und glatt, 
wie mit jodirten artfremden Eiweisskörpern. Auch mehrfache 
Sensibilisirung bietet, wie wir uns überzeugen konnten, keine Vortheile. 
Dagegen verhält es sich bei der Reinjection anscheinend kaum anders 
als artfremde jodirte Eiweissarten. 

Es war nun weiter von Interesse zu sehen, wie sich Eiweissabbau- 
producte nach ihrer Jodirung beim mit Jodeiweiss sensibilisirten 
Thier verhalten. 

Als Vertreter der höhermolekularen Abbauproducte wählten wir das 
' Wittepepton. Es wurde genau nach den vorne angegebenen Vor¬ 
schriften jodirt. Es zeigte sich, dass das jodirte Wittepepton sich 
bei Reinjection ebenso verhält wie das jodirte ungespaltene 
Eiweiss, dass es sogar anscheinend noch wesentlich giftiger 
wirkte wie dieses. Das ist ja nach der allgemeinen Auffassung anaphy¬ 
laktischer Processe nicht weiter Wunder zu nehmen. Folgender Versuch 
mit Wittepepton zeigt die Verhältnisse: 

1. Sensibilisirung mit Ser. bov. jodat. 

Thier I. Temperatur 38,2°. 11 10 Injection mit 2 ccm Wittepepton, jod. 1 pCt. 

Sofort Krämpfe,Jactation, Exitus. Sehr starkeLungenblähung. 
Normalthier II. 37,3°. 11 Uhr Injection mit 2 ccm Wittepepton, jodirt 1 pCt. 

11 03 36°. — 11 20 37,8°. Keinerlei Erscheinungen. 

Dagegen gelang es mit jodirtem Seidenpepton nicht, bei vor¬ 
behandelten Thieren anaphylaktische Erscheinungen auszulösen mit Mengen, 
die nicht an und für sich toxisch wirkten. 

Die Grenze liegt nach unseren Untersuchungen bei einer 20proc. 
Lösung bei 3 ccm, bei Wittepepton bei einer 5proc. Lösung bei 1 ccm. 
Die letztgenannten Mengen rufen schon schwere Erscheinungen eventuell 
auch Exitus hervor. Man sieht auch hier wieder, dass niedermolekulare 
aus den Monoaminsäuren bestehende Eiweissabbauproductc wie das Sciden- 
pepton im Verhältnis zu den höhermolekularen (Wittepepton u. a.) ausser¬ 
ordentlich wenig wirksam sind. Den ersteren fehlt ferner jede Antigen¬ 
wirkung. Die Jodirung ändert an dieser Thatsache nichts. 

Es schien uns von Interesse, zu untersuchen, wie sich das jodhaltige 
Gewebe von Strumen unseren Jodeiweisskörpern gegenüber verhält. 
Dabei gelang es ohne Weiteres mit Strumeneiweiss zu sensibilisiren; die 
Reinjection mit ihm führte zum typischen anaphylaktischen Shock. 
Unsere anderen Jodeiweisskörper zeigten sich jedoch ohne jeden 
Einfluss. Diese Versuche müssen mit den isolirten Jodeiweisskörpern 
der Thyreoidea wiederholt werden, ehe man ein endgültiges Urthcil über 
sie fällen kann. 
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VII. 

Aus dem Laboratorium der Erlanger medicinischen Klinik. 

Ueber die Giftigkeit arteigener Eiweissabbauproducte. 

Von 

A. Schittenhelm und H. Strobel. 

(Mit 1 Carve im Text.) 


In der vorstehenden Arbeit haben wir darauf hingewiesen, dass art¬ 
eigenes Eiweiss unter gewissen Bedingungen seine Specifität verlieren 
und im sensibilisirten Thier bei der Keinjection giftige Eigenschaften 
annehmen kann. In diesen Versuchen wurden die arteigenen Eiweisse 
durch Halogenirung ihrer Artspecifität entkleidet. Aber wir wissen 
durch eine Reihe von Arbeiten, dass gewisse arteigene Proteine schon 
an sich wie körperfremde Eiweisse anaphylaktisirende Antikörper pro- 
duciren können: hierher gehört das Linsenciweiss (Uhlenhuth), das 
Uveaeiweiss (Elschnig), das Placentareiweiss (Weichardt und Mos- 
bacher, Rosenau und Anderson, Gözony und Wiesinger, Hof¬ 
bauer) und das Niereneiweiss (Hertle und Pfeiffer). 

Wenn man heute die Ansicht, die Anaphylaxie sei die Folge eines 
parenteral sich vollziehenden Vcrdauungsprocesses desjenigen Proteins, 
mit dem das betreffende Thier sensibilisirt wurde, als feststehend be¬ 
trachtet, so muss zur Erklärung der Anaphylaxie als Folge von parenteraler 
Einverleibung arteigener Eiweisscomplexe eine Giftwirkung der bei der 
Aufspaltung jener arteigenen Proteine auftretenden Spaltproducte an¬ 
genommen werden. Es schien uns daher von Interesse, die biologische 
Wirkung arteigener Eiweissabbauproducte zu untersuchen 1 ). 

Während die Wirkung von Verdauungsproducten fremder Eiweiss¬ 
arten schon häufig und genau studirt ist 2 ), finden wir nirgends Unter¬ 
suchungen über die Frage: Wirken auch arteigene Eiweissabbau¬ 
producte giftig und besteht ein Unterschied gegenüber den 
Spaltproducten von artfremdem Eiweiss? 

Zur Darstellung der Eiweissabbauproducte wählten wir die Pepsin¬ 
verdauung, welche sich ja bereits Schittenhelm und Weichardt als 
sehr brauchbar erwies 3 ). Die von ihnen gemachten Erfahrungen zeigten, 


1) s. MüDch. med. Wochenschr. 1911 und Med. Klinik 1911. No. 39. S. 1522. 
Hier erste vorläufige Mittheilung unserer Resultate. 

2) Literatur der gesammten Fragen bei A. Schittenhelm, Ueber Anaphylaxie. 
Jahresbericht der Immunitätsforsch. 1910. Th. I. S. 115. 

3) Siehe die vorstehende 3. Mittheilung von Schittenhelm und Weichardt 
in diesem Hefte. 
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dass die käuflichen Pepsinpräparate für derartige Untersuchungen nicht 
brauchbar sind, da sie in Folge Beimengung von thierischem Eiweiss und 
Peptonen schon an sich giftige Wirkungen haben. Völlig unschädlich 
dagegen sind die reinen Fermentlösungen, wie man sie aus den nach 
Pawlow angelegten Magenfisteln erhält. Den von uns verwandten Magen¬ 
saft gewannen wir jedes Mal frisch vom Fistelhund. Als Ausgangs¬ 
material an arteigenem Protein nahmen wir für die Meerschweinchen¬ 
versuche Merschweinchenorgane, für die Hundeversuche Hundeorgane. 

1. Meerschweinblutkörperchen, gewaschen. 2 ! / 2 ccm mit 15 ccm Hunde¬ 
magensaft iy 2 Stunden im Brutschrank verdaut, dann mit Natrium bicarbonicum 
neutralisirt, filtrirt. Dunkelgefärbte klare Flüssigkeit. Stickstoffgehalt = 5,2 pM. 
Meerschweinchen 1. ca. 250 g. Temperatur 38,8°. Injection von 2 ccm, sofort 

Zuckungen, Exitus. Sehr starke Lungenblähung. 
Meerschweinchen II. Temperatur 38,6°. Injection 1 ccm verdaute Blutkörperchen 
-f- 1 ccm physiologische Kochsalzlösung. Sofort Krämpfe, Exitus. 
Deutliche Lungenblähung. 

Meerschweinchen III. Temperatur 38,5°. Injection x / 2 ccm verdaute Blutkörperchen 
l x / 2 ccm physiologische Kochsalzlösung. Unmittelbar nach In¬ 
jection Kaukrämpfe, mühsame, stossweise Athmung. Nach 
2 Minuten Exitus. Sehr starke Lungenblähung. 

Meerschweinchen IV. Temperatur 38,2°. l / 10 ccm verdaute Blutkörperchen -j- 9 / 10 ccm 
physiologische Kochsalzlösung. Normales Verhalten. 

2. Leber und Niere vom Meerschweinchen im Mörser verrieben, wie 
unter 1. verdaut und weiterbehandelt. N-Gehalt = 5 pM. 

Meerschweinchen I. Temperatur 38°. 5 10 Injection von 2 ccm. — 5 15 35,4°, müh¬ 
same Athmung, bleibt liegen. — 5 30 35,0°. — 6°° 32,4°. — 6 30 30,8°. — 
6 35 31,0°, beginnt sich zu erholen; am nächsten Morgen vollständigerholt. 
Meerschweinchen II. Temperatur 38,8°. Injection von 3 ccm, sofort Zuckungen, 
Jactation, Exitus. Sehr starke Lungenblähung. 

3. Meerschweinchenpankreas, 4 Bauchspeicheldrüsen, wie oben verdaut 
und weiterbehandelt. N-Gehalt = 4,55 pM. 

Meerschweinchen I. Noch nicht gemessen. 5 35 Injection 2 ccm, sofort nach In¬ 
jection Krämpfe, Jactationen. — 5 37 Exitus. Starke Lungen¬ 
blähung. 

Meerschweinchen II. Temperatur 38,8°. 5 45 Injection von 1 ccm -}- 1 ccm physio¬ 
logische Kochsalzlösung. — 5 47 37,6°, leicht soporös, mühsam, stossweise 
Athmung. — 5 51 36,8°. — 5 56 35,2. — 6 10 35,6°, hat sich wieder erholt. 

4. Meerschweinchenmusculatur, verkleinert,verrieben.N-Gehalt = 6,4 pM. 
Meerschweinchen I. Temperatur 38,8°. 5 30 Injection von 2 ccm, sofort Kau¬ 
krämpfe, wird schlaff. — 5 31 Exitus. Starke Lungenblähung. 

Meerschweinchen II. Temperatur 38,4 . 5 37 Injection 1 ccm -f- 1 ccm physiologische 
Kochsalzlösung. — 5 38 leichte Kaukrämpfe, mühsame Athmung; 
bleibt auf dem Rücken liegen. - 5 44 36,8°. — 6°° 35,4°. — 6 10 37,2°, hat 
sich vollständig erholt. 

Wie die vorstehenden Versuche zeigen, gelingt es, auf dem Wege 
der Verdauung und Aufspaltung aus den verschiedensten arteigenen 
Organen giftige Spaltproducte zu gewinnen. Ein wesentlicher Unter¬ 
schied besteht offenbar nicht, wenn sich auch speciell in unseren Versuchen 
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die Blutkörperchcnspaltproducte etwas 
giftiger verhalten haben. Der mit 
Hammelblut gemachte Controlversuch 
zeigt, dass das Thier die achtfach 
tödtliche Dosis artfremden genuinen, 
nicht gespaltenen Eiweisses ohne be¬ 
sondere Störungen vertragen hat. Ein 
Controlversuch mit neutralisirtem 
Hundemagensaft ergab, dass derselbe 
in Mengen von 3—4 ccm keine wesent¬ 
lichen Störungen (nur Temperaturabfall 
von iy 2 —3° in Folge der zugeführten 
Flüssigkeitsraenge) hervorruft. 

Bei allen afficirten Thieren sahen 
wir die typischen anaphylakti¬ 
schen Erscheinungen: Sinken der 
Temperatur, verlangsamte, mühsame 
Athmung, Krämpfe; bei allen im 
Shock gestorbenen Thieren fand sich 
Lungenblähung, meist in excessivem 
Grade. 

Zur typischen Peptonwirkung ge¬ 
hört, wie wir durch die Versuche 
zahlreicher Autoren wissen, auch die 
Blutdrucksenkung und Biedl und 
Kraus haben deren Vorhandensein bei 
der Anaphylaxie gezeigt. Wir unter¬ 
suchten daher auch bei unseren art¬ 
eigenen Abbauproducten den Einfluss 
auf den Blutdruck. Im Meerschwein¬ 
chenversuch, wie auch im Hundever¬ 
such zeigte sich als directo Folge 
der intravenösen Injection art¬ 
eigener Spaltproductc eine inten¬ 
sive Senkung des Blutdrucks. Con- 
trolen mit dem Hundemagensaft allein 
und mit dem unverdauten Ausgangs¬ 
material allein, sowie mit einer frisch 
bereiteten, sofort injicirten Mischung 
ergaben nur eine ganz minimale, augen¬ 
blicklich wieder vorübergehende Sen¬ 
kung. Es ist klar, dass man zu allen 
derartigen Versuchen ganz frische 
Organe unmittelbar vor dem Versuch 
getödteter Thiere nehmen muss, da schon nach kurzem Lagern in Folge 
autolytischer Vorgänge Abbauproducte auftreten, welche an sich schon 
ähnliche Wirkungen entfalten und den Versuch stören. 

Wir bringen von den verschiedenen Versuchen, die gleichsinnig ver- 
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liefen, die typische Curve eines Hundeversuchs. Sie ist von rechts 
nach links zu lesen. Einem ca. 8 kg schweren Hunde wurde zunächst 
ein frisch bereitetes Gemisch von 10 ccm Hundeserum und 10 ccm 
ncutralisirten Hundemagensaftes, eine halbe Stunde später ein Gemisch 
von 10 ccm Hundeserum und 10 ccm Hundemagensaft, welches ca. 1 Stunde 
bei 37° verdaut und dann erst neutralisirt war, intravenös eingebracht. 
Die erste kleine Senkung 11 Uhr 45 Minuten zeigt die Wirkung frisch 
gemischter, unverdauter Säfte, die zweite intensive Senkung 
12 Uhr 14 Minuten zeigt die Wirkung der Verdauungsproducte. 

Durch die Versuche ist erwiesen, dass arteigene Eiweissspalt- 
producte, sobald sie in die Blutbahn gebracht werden, Krank¬ 
heitserscheinungen entfalten, wie wir sie von den artfremden 
Abbauproductcn her kennen und es steht also nichts der Auffassung 
entgegen, dass der Anaphylaxie, welche beim mit arteigenem Eiweiss 
sensibilisirten Thier durch Reinjection mit arteigenem Eiweiss hervor¬ 
gerufen werden kann, das Auftreten von arteigenen Spaltproducten zu 
Grunde liegt. Freilich werden hierbei, wie überhaupt bei jeder abnorm 
localisirten parenteralen Verdauung auch noch tiefere Abbauproducte 
wie z. B. die Amine in Wirksamkeit treten. 

Die Versuche haben aber auch eine weitere Bedeutung. Sie zeigen 
nämlich, dass unter normalen Umständen sicherlich keine Eiweissspalt- 
producte zum Circuliren kommen, dass diese vielmehr blutfremd sind. 
Denn sie würden ja sofort zu krankhaften Erscheinungen Veranlassung 
geben. Der Eiweissstoffwechsel, Umbau und Abbau, geht innerhalb 
der Zelle vor sich. Sobald wirksame Zwischenproducte in abnormen 
Mengen in die Circulation gelangen, handelt es sich um pathologische 
Zustände. 
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Aus der medicinischen Klinik zu Erlangen. 
Ambulatorium: Prof. Dr. Schittenhelm. 

Zur Frage der Complementfixation bei der Gicht. 

Von 

Dr. H. Strobel. 


Die nachstehenden Versuche wurden veranlasst durch eine in No. 9 
der ßerl. klin. Wochenschrift 1910 erschienene Abhandlung von Falken¬ 
stein „Serologische Beobachtungen in Betreff der Gicht“. Der genannte 
Autor hatte durch eine Anzahl von Thicrversuchcn den Nachweis zu 
liefern versucht, dass nach Injection von Harnsäure beim Kaninchen Anti¬ 
körper im Blute auftreten, die sich mit Hülfe der Complementfixation 
nachweisen lassen. 

Ich recapitulire zunächst die von Falkenstein angewandte Technik: 
bei Kaninchen wurden durch intraperitonale Injection einer Aufschwem¬ 
mung von 0,5 bis 0,75 reiner Harnsäure in destillirtem Wasser künst¬ 
liche Gichtherde erzeugt. Nach dreimaliger Injection dieser Dosis, inner¬ 
halb von 5 Tagen, Hessen sich die Antikörper durch Bindung des Com- 
plements nachweisen. 

Als Antigen verwendete Falkenstein eine „Harnsäurelösung“, die 
durch fünfstündiges Schütteln von 200 ccm Wasser mit 0,5 g Harnsäure¬ 
zusatz hergestellt war. 

Durch einen Vorversuch wurde zunächst festgestellt, dass 1,0 dieses 
Antigens nicht selbst hämolysirte, dass das Blut vor der Injection nicht 
das Complement fixirte, und drittens, dass das Normalblut mit Antigen 
keine Bindung ergab. 

Die Untersuchung nach 3 Injcctionen ergab dann, dass bei der Ver¬ 
suchsanordnung 

0,2 Kaninchenserum -f 0,5 NaCl + 0,5 Compl. -j- 0,5 Antigen 
+ hämolyt. System 

vollständige Hemmung auftrat; die Leercontrole 

Antigen -f- Complement -f- hämolyt. System ergab Hämolyse, 
die Doppelcontrole 

Serum 0,4 + Complement + hämolyt. System 

ergab Hemmung, wie der Untersucher von vornherein an¬ 
genommen hatte! 

Unwillkürlich fühlt man sich veranlasst, an dieser Untersuchungs¬ 
technik und an den Versuchsergebnissen Kritik zu üben. Zunächst fehlt 
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jegliche Antigentitration mit dem Complement. Der Verfasser konnte 
gar nicht wissen, ob nicht das Antigen schon allein Complement tixirte. 

Zweitens kann der Vorversuch, ob das Normalblut mit dem Antigen 
nicht schon Complement fixirte, mit dem Hauptversuch gar nicht ver¬ 
glichen werden, weil dieselben an verschiedenen Tagen angestellt waren 
und somit verschiedenes Complement zur Verwendung kam. 

Zum mindesten wäre zu verlangen, dass auch die doppelte Menge 
Normalblut mit Complement angesetzt worden wäre; denn der Unter¬ 
sucher kann nicht erweisen, dass nicht schon das Normalserum anti- 
complementär wirkte. 

Was den eigentlichen Versuch betrifft, so ist es gewiss nicht üblich, 
nur mit einer einzigen Antigen- resp. Immunserumdosis zu arbeiten, das 
Ergebniss einer einzigen Versuchsanordnung als zwingend zu betrachten. 

Durchaus unverständlich ist mir die „Doppelcontrole 

Serum NaCl Complement ohne Bad Amboceptor Hammelblut 

0,4 0,8 0,5 — 0,3 0,5 

die, wie von vornherein angenommen, auch Complementablenkung, also 
keine Hämolyse ergab“. 

Herr Falkenstein beweist damit selbst, dass das Serum allein 
complementbindend wirkte, ohne Antigen; er giebt also selbst zu, dass 
bei seinen Versuchen von einer Complementbindungsreaction gar nicht 
die Rede sein kann. Er erwähnt später, dass er mit der kleinsten wirk¬ 
samen Complementmengo arbeitete; es ist deshalb ohne weiteres ein¬ 
leuchtend, dass schon die doppelte Serummenge, resp. der Antigenzusatz 
zu 0,2 Serum das Complement vollends unwirksam machte. Uebrigens 
beobachtet man ja nicht selten gerade mit Kaninchenseris auch bei richtiger 
Versuchanordnung unspecitische Hemmungen. 

Auf Vorschlag von Herrn Prof. Schittenhelm unternahm ich es, 
trotzdem die Versuche einer Nachprüfung zu unterziehen. Das Antigen 
wurde in derselben Weise hergestellt. Da Harnsäure in Wasser fast un¬ 
löslich ist, so ist auch nicht zu erwarten, dass durch längeres Schütteln 
eine grössere Menge in Lösung geht. Die Harnsäure setzt sich nach 
längerem Stehen wieder zu Boden, die darüber stehende Flüssigkeit enthält 
sie in feiner Aufschwemmung. Die letztere wurde zum Versuch verwendet. 

Drei Thiere wurden genau in derselben Weise, wie von Herrn Falken¬ 
stein, mit Harnsäure behandelt, nachdem ihnen Blut abgenommen worden war. 

Ich kann es unterlassen, auf die Details der von mir angewendeten 
Technik einzugehen; ich hielt mich genau an die von Wassermann 
und Bruck gegebene Vorschrift mit der Aenderung, dass ich als Com¬ 
plement nicht 0,1, sondern nach besonderer Titration die doppelte noch 
wirksame Dosis anwandte. 

Die Titration des Antigens ergab, dass sich das letztere ebenso 
verhielt wie gewöhnliches Wasser. 2,0 -f- Hämolyt. System ergab (in 
Folge Hypotonie der resultirenden Blutkörperchenemulsion) Hämolyse, 
1,0 -(- Hämolyt. System noch complete Hemmung, zuweilen auch schon 
eine Spur Hämolyse. Bekanntlich sind ja die Blutkörperchen verschieden 
empfindlich gegen Salzlösungen. 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 11. Bd. 3 
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Die Versuchsergebnisse selbst sind aus der folgenden Tabelle 
ersichtlich. 


Antigen 

(1,0) 

Serum 

1,0 

Complement 

1,0 

Häraolyt. 

System 

SI 

Resultat 

S II 1 S III 

0,5 

0,2 

Doppelt in kl. Dosis 

2,0 

0 

0 

Ger. Hemmung 

0,4 

0,2 

do. 

2,0 

0 

0 

do. 

0,3 ! 

0,2 

do. 

2,0 

0 

0 

do. 

0,2 

0,2 

do. 

3,0 

0 

0 

do. 

0,1 

0,2 

do. 

2,0 

0 | 

0 

do. 


S III ergab, wie aus der Tabelle ersichtlich ist, geringe Hemmung; 
aus der Doppelcontrolc 0,4 S III + Compl. + HämoJyt. System = starke, 
nicht complete Hemmung, ist ersichtlich, dass es sich hier um anti- 
complementäre Eigenschaften des Serums handelt. Die Sera, vor dem 
Versuch gewonnen, jedoch mit letzteren zusammen untersucht, ergaben 
durchweg complete Hämolyse. 

Ein weiterer Versuch nach 8 Tagen, die Thicre hatten unterdessen 
noch 3 Injectionen erhalten, ergab denselben negativen Ausschlag. 

Nach diesen Versuchen, die sich mit den Ergebnissen anderer von 
Falkenstcin selbst erwähnter Untersucher decken, steht es für mich 
fest, dass es nicht gelingt, mit Harnsäure Antikörper hervor¬ 
zurufen. Die weiteren Experimente über den Werth der Salzsäure 
glaubte ich mir nach diesem Resultat ersparen zu können. Jedenfalls 
ist es Falkenstein nicht gelungen, den Werth der von ihm so warm 
empfohlenen Salzsäuretherapic durch diese der Nachprüfung nicht stand¬ 
haltende Thierexperimente zu erweisen. 

Erwähnen möchte ich noch, dass ich mit reiner biuretfreier 
Nucleinsäurc und einer Mischlösung von Harnsäure und Nuclein- 
säure ebenfalls nicht im Stande war, Antikörper im Thier¬ 
experiment zu erzeugen und nachzuweisen. 

Von Interesse war es für uns, wie sich die grossen Harnsäuremengen 
im Kaninchenorganismus verhielten, ob sie zur Ablagerung kamen oder 
nicht. Darüber belehrt folgender Versuch: 

Kaninchen erhält an 3 aufeinander folgenden Tagen 0,75 g Harnsäure. Am 
4. Tag entblutet. Autopsie ergiebt einige peritonitische Auflagerungen, Darm 
nicht gebläht. 

1. Verarbeitung des Bluts: Kochen mit H,S0 4 . Enteiweissen. Kupfersulfat- 
Disulfitfällung. Keine Harnsäure nachzuweisen. 

2. Magendarmtractus, mit Maschine zerkleinert, mit Lauge ausgekocht; 
ca. GO mg Harnsäure isolirt. 

Es geht also aus dem Versuch hervor, dass das Kaninchen die 
grossen Mengen Harnsäure relativ schnell wegschafft. Dabei kommt es 
aber nicht zu dem Auftreten nachweisbarer Harnsäuremengen im Blute. 
Das ist nicht weiter verwunderlich, wenn man bedenkt, dass das Kaninchen 
ebenso wie die anderen Thicre die Harnsäure so gut wie quantitativ 
durch die in seinen Geweben sich findende Uricooxydasc in Allantoin 
umwandclt (Wiechowski, Schittenhelni). Damit verhütet es leicht 
eine Ansättigung mit Harnsäure. 
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Aus der II. med. Klinik der Kgl. Charite zu Berlin. 

Die Aenderung der Pulsfrequenz durch die Athmung. 

Von 

Hermann Putzig, 

Medicinalpraktikant. 

(Mit 6 Curren im Text.) 


Die Neurosen des Herzens und des Gefässsystems sind zwar seit 
Langem bekannt, doch ist es oft unmöglich, eine Differentialdiagnose 
zwischen organischer Erkrankung und rein nervöser Störung zu stellen. 
Charakteristisch ist der Ausspruch von Krehl (1906), welcher „die Neu¬ 
rosen als solche Störungen der Herzthätigkeit“ definirt, „die wir nach 
unseren gegenwärtigen Anschauungen nicht auf Veränderungen der Function 
des Myocards zu beziehen berechtigt sind.“ Also eine rein negative 
Definition! — Ein positives Postulat stellt Wenckcbach (1903) auf, 
der es als feststehend betrachtet, „dass auch starke Arhythmien auf rein 
functioneller Basis beruhen können; aber es sei in jedem Falle nöthig zu 
untersuchen, in welchen Formen sich der Nerveneinfluss erkennbar macht“. 
Nur ist durch die Constatirung dieser Nothwendigkeit der Weg auch nicht 
einmal angedeutet, auf dem man zu einer Entscheidung gelangen könnte. 

Es ergiebt sich also, dass immer noch der Begriff der Herzneurose 
eine Zusammenfassung aller möglichen auf das Herz zu beziehenden 
Störungen darstellt, bei denen wir im Einzelfall keine Diagnose zu stellen 
vermögen. Immerhin ist es in letzter Zeit gelungen, einige hierher ge¬ 
hörige bestimmte Krankheitsformen genauer zu beschreiben. Es wäre an 
gewisse Arhythmien (Ueberleitungsstörungen), an die Herzstörungen bei 
der forme fruste des Basedow und Aehnliches zu erinnern, bei denen 
wir einen bestimmbaren pathologischen Befund diagnosticiren können. 
Hierher gehört nun auch die Vagusneurose, die Eppinger zuerst als 
distinkte Herzstörung beschrieben hat. Es ist von mehreren Seiten ver¬ 
sucht worden, bestimmte diagnostische Kriterien für eine Ueber- resp. 
Untererregbarkeit des Vagus zu finden (Atropinversuch und Vagusdruck¬ 
versuch). Beide Methoden sind aber nicht ganz ungefährlich. 

Hering (1906) machte dann darauf aufmerksam, dass es mit Hilfe 
der Athemrcaction des Herzens möglich sei, einfacher als mit dem 
Dehioschen Atropinversuch, eine Functionsprüfung der herzhemmenden 
Vagusfasern vorzunehmen. Derartige Untersuchungen, besonders was 
normale Fälle betrifft, sind bis jetzt nicht genügend angestellt. (Eine 
Erörterung der einschlägigen Literatur findet sich weiter unten.) 

Ich folgte daher gern einer Aufforderung von Herrn Prof. Nicolai, 
die Beziehungen von Athmung und Pulsfrequenz genauer zu studiren. 

8 * 
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Wie wir durch Untersuchungen aus der zweiten Hälfte des vorigen 
Jahrhunderts [vgl. v. Cyon (3) und Hermann (15)] wissen, haben wir zu 
unterscheiden zwischen extracardialen und intracardialcn Nerven. Die 
Wirkung der letzteren ist strittig, aber gleichgiltig, ob man ihnen die 
Erzeugung der Reize und die Coordination der Herzaction zuschreibt, wie 
die Vertreter der neurogenen Theorie es thun, oder ob man ihre Rolle 
als eine untergeordnete ansieht, und Automatie und Coordination als 
Function der Herzmuskelzelle betrachtet, wie die Verfechter der myogenen 
Theorie — über die Wirkung der extracardialen Nerven sind alle einig und 
mit ihrer Wirkung wollen wir uns beschäftigen. Es giebt zwei Nerven, 
welche die Regulation der Herzaction bewirken, den Vagus und den 
Sympathicus. „Diese beiden Nerven beeinflussen nicht nur eine Function 
des Herzens, sondern alle vier Grundvermögen desselben: automatische 
Reizerzeugung, Reizbarkeit, Reizleitungsvermögcn und Contractilität, und 
zwar jedes dieser Vermögen in positivem Sinne (Augmentatoren, Sym¬ 
pathicus) und in negativem (Inhibitoren, Vagus)“. (Engelmann 1903.) 

ln der folgenden Arbeit soll nun nicht die Wirkung auf alle diese 
Functionen behandelt werden, sondern einzig der Einfluss dieser Nerven 
auf die Frequenz der Herzaction und die Modification dieses Einflusses. 
Die beiden Nerven sind, wie Eppinger und Hess (1909) gezeigt haben, 
unter normalen Verhältnissen Antagonisten, in krankhaften Fällen über¬ 
wiegt einer oder der andere Nerv. Dies kann der Fall sein: 

1. durch Aenderung des Tonus, 

2. durch grössere oder geringere Erregbarkeit, 

3. durch grössere oder herabgesetzte Ermüdbarkeit der Nerven, 

4. durch Verstärkung der Dauerreize, die auf beide Nerven wirken. 
Durch Combination dieser Momente können die mannigfachsten 

Aenderungen der Herzfrequenz resultiren. „Es können unter Umständen 
schon kleine Reize grosse Wirkungen entfalten, da ja zur bestehenden 
Erregung nur ein kleiner Zuwachs nöthig ist. Ausserdem ist zu er¬ 
warten, dass kleine, nur vorübergendo Reize, die sich auf einen bereits 
bestehenden Tonus aufsetzen, lange und ausgiebig ihren Einfluss zur 
Geltung bringen.“ (Eppinger und Hess, 1910.) 

Die Wirkung dieser Nerven kann ausgelöst werden duich mechanische 
oder elektrische Reizung des Stammes, central durch Stoffwechselstörungen 
(Basedow, Fieber), durch directen Druck von Tumoren auf das Centrum, 
und endlich übt die Athmung einen Einfluss auf diese Nerven und damit 
auf die Frequenz der Jlerzaction aus. Diese Wirkung ist schon früh¬ 
zeitig den Physiologen aufgcfallen und bereits Haller (L766) schreibt in 
seinen „Elcmenta physiologica“, dass das tiefe Einathmcn den Puls be¬ 
schleunige. Im Jahre 182(5 schreibt Nick, dass beschleunigte Athmung 
eine Frequenzsteigerung um 2—4 Schläge bewirke, Unterdrückung einiger 
Athemzügc dagegen eine Verminderung um 1—3 Schläge; weiter fand er 
bei Knaben im Alter von 10—13 Jahren oft eine schnellere Pulsfolge 
bei der Inspiration als bei der Exspiration. Genauere Untersuchungen 
über den Gegenstand stammen erst aus der Zeit nach Erßndung des 
Sphygmographen. Merkwürdigerweise war ein grosser Theil der Unter¬ 
sucher, die sich der graphischen Registrirung bedienten, der Meinung, 
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dass die Inspiration den Puls verlangsame, die Exspiration dagegen be¬ 
schleunige. In diesem Sinne sprach sich z. B. Ludwig (1854) aus. 
Vierordt (1855) fand, dass sich der Puls während des Inspiriuras zu 
dem während des Exspiriums verhalte wie 1000: 987, doch fand auch 
er bei 4 von 15 Versuchen das umgekehrte Verhalten, also eine Ver¬ 
langsamung bei der Exspiration. Weiter ist zu bemerken, dass er nicht, 
wie wir es in unserer Arbeit gethan, die jeweilige Frequenz aus dem 
Intervall zwischen je zwei Pulsen berechnete, sondern im Allgemeinen 
nur den Durchschnitt der Pulsfrequenz in einer ganzen Respirationsphase 
in Betracht zog. Theilte er Exspirium und Inspirium in zwei Abschnitte, 
so fand er beim Inspirium zuerst eine Verlangsamung, dann eine Be¬ 
schleunigung, umgekehrt beim Exspirium zuerst Beschleunigung, dann 
Verlangsamung; ein Ergebniss, das sich eher mit unseren eigenen später 
anzuführenden Angaben in Einklang bringen lässt. Bei Unterdrückung 
von Athemzügen fand Vierordt sowohl bei inspiratorischem wie ex- 
spiratorischem Atherastillstand eine anfängliche Verlangsamung und darauf 
folgende Beschleunigung, ohne dass die ursprüngliche Frequenz erreicht 
wurde. Erwähnt sei hier gleich die Ansicht von Landois (1872), der 
in Uebereinstimmung mit den erwähnten Untersuchern fand, dass beim 
Exspirium der Puls schneller sei als beim Inspirium. 

Zu etwas abweichenden Ansichten kommen Einbrodt und Heul, 
die experimentell an Thieren arbeiteten. Einbrodt (1859) fand, dass ge¬ 
wöhnliche Athmung keinen Einfluss auf die Pulsfrequenz ausübe, tiefe 
Inspiration eine Beschleunigung, tiefe Exspiration eine Verlangsamung, 
sehr gedehnte Inspiration gleichfalls eine Abnahme der Pulsfrequenz be¬ 
wirke. Bei hoher Pulsfrequenz fehle jeglicher Einfluss. Zu fast den¬ 
selben Ergebnissen kam Terne van der Heul (1867) bei Kaninchen, 
doch fand er schon Frequenzschwankungen bei gewöhnlicher Athmung, 
weiter stellte er fest, dass bei forcirter Athmung mit kurzem Verweilen 
in Inspiration und Exspiration eine schnell eintretende Verlangsamung 
bei der Inspiration und eine ebenso schnell erfolgende Beschleunigung 
während der Exspiration sich zeigte. 

Hering (1871) fand bei Hunden, dass eine massige Aufblähung der 
Lungen eine Vermehrung der Zahl der Herzschläge bewirkt. Im An¬ 
schluss an Hering’s Versuche beobachtete dann Sommerbrodt (1881) die 
Wirkung des Valsalvaschen Versuchs beim Menschen, und fand gleich¬ 
falls eine Beschleunigung während und gleich nach dem Versuch, später 
aber eine Verlangsamung der Herzaction. Klemensiewicz (1876) fand 
bei forcirter und mässig schneller Respiration während der Inspiration 
Beschleunigung, während der Exspiration Verlangsamung; dagegen bei 
langsamer tiefer Athmung beim Inspirium zuerst Beschleunigung, dann 
Verlangsamung, beim Exspirium erst Verlangsamung dann Beschleunigung. 
Knoll (1880) fand beim Valsalva der Beschleunigung vorausgeheud eine 
kurze Verlangsamung, beim Müller’schen Versuch während des Versuchs 
eine Beschleunigung, nach dem Versuch eine Abnahme der Pulsfrequenz. 
Riegel (1876) fand, wie schon Nick (s. o.), Rascherwerden des Pulses 
bei Inspiration, Langsamerwerden des Pulses bei der Exspiration bei 
jugendlichen Individuen und Rceonvalescenten. Zu erwähnen sind weiter 
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die Arbeiten von Hoffmann (1900), Mackenzie (1901), Schmidt (1901), 
Lommel (1907). die sich mit der respiratorischen Arhythmie beschäftigen, 
d. h. Frequenzschwankungen stärkerer Art, die bei gewissen Individuen 
anfallsweise auftreten und die, abgesehen von der Grösse der Schwankungen, 
dem gewöhnlichen Typus entsprechen, also Beschleunigung bei der In¬ 
spiration, Verlangsamung bei der Exspiration. Hering (1906) meint, 
dass die Beschleunigung beim Inspirium, die Verlangsamung beim Ex- 
spirium normaler Weise nur bei nicht zu flacher Athmung auftrete und 
pathologisch sei, wenn sie schon bei leichter Athmung stark hervortrte, 
und auch bei sistirter Respiration, wenn auch vermindert, bestehen bleibe. 

Eppinger und Hess (1910), die Hering’s Beobachtungen be¬ 
stätigen, fanden weiter bei „vagotonischer Disposition“ Beschleunigung 
während tiefer Inspiration, auf der Höhe derselben Verlangsamung und 
raschere Schlagfolge während der Exspiration. Angeführt sei hier noch 
eine Untersuchung von Brat (1907). Dieser fand bei künstlichem 
offenem Pneumothorax Vaguspulse, die bei Ueberdruck verschwinden, 
und zwar in der Weise, dass bei einem gewissen Druck die normale 
Frequenz sich wiederherstellt, steigt der Druck über diese Grenze hinaus, 
so treten wieder Vaguspulse auf. 

In letzter Zeit hat sich Albrecht (1910) mit dem Einfluss der 
Athmung auf die Herzthätigkeit eingehend beschäftigt und Untersuchungen 
über das Verhalten des Pulses während starker Inspiration, während des 
Verweilens in Inspirationsstellung und darauffolgender normaler Athmung 
(der sogenannten Nachwirkungsperiode) vorgenommen. Er stellt für die nor¬ 
male Frequenzreaction folgenden Typus auf: Beschleunigung während 
der Inspirationsbcwegung, Unbeeinflussbarkeit der ursprüng¬ 
lichen Frequenz während der angchaltenen Inspiration und 
der Nachwirkungsperiode. Unserer Meinung nach kommt der Typus 
vor, ist aber nicht einmal der häufigste, jedenfalls sind bestimmte Ab¬ 
weichungen nicht etwa pathognostisch. 

Wie wir sehen, sind die Ergebnisse der bisherigen Untersucher sehr 
different, und eine Nachprüfung erscheint dringend geboten. 

Versuchsanordimiig: 

Die Versuche wurden nach einem bestimmten Schema angestellt, 
und zwar wurden drei verschiedene Combinationen verwandt: 

1. Die Versuchsperson musste einige Zeit normal athmen, dann tief 
inspiriren und in maximalster Inspirationsstellung solange als möglich 
verharren. Dann folgte wiederum normale Athmung. 

2. Die Versuchsperson musste einige Zeit normal athmen, dann tief 
exspiriren, und in maximaler Exspirationsstellung solange als möglich 
verharren. Dann folgte wiederum normale Athmung. 

3. Es wurden beide Versuchsarten in der Weise combinirt, dass die 
Versuchsperson aufgefordert wurde, nach einer kurzen Zeit angehaltcnen 
Inspiriums zu exspiriren, und in dieser Stellung möglichst lange zu ver¬ 
harren, worauf wiederum normale Athmung erfolgte. 

Als Versuchspersonen kamen in Betracht Patienten der II. medici- 
nischen Klinik der Charite mit gesundem Herzen (bis auf einen Fall von 
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Basedow), weiter besonders Studenten und junge Leute meiner Bekannt¬ 
schaft, die sich mir in dankenswerter Weise zur Verfügung stellten, 
und die sämmtlich weder objectiv noch subjcctiv Zeichen einer Herz- i 
Schädigung darboten. 

Die Registrirung geschah in der Weise, dass der Radialpuls der 
Versuchsperson mittelst der Fleischer’schen Glycerinpelotte auf die 
Trommel eines Kymographions übertragen wurde, auf der zugleich 
Athmung und Zeit geschrieben wurde. Dadurch war es möglich, ge¬ 
nauere Resultate zu erhalten als Albrecht beim Zählen während der 
Auscultation, zugleich konnte man besser den Uebergang von Be¬ 
schleunigung zu Verlangsamung und umgekehrt verfolgen, besonders was 
Schnelligkeit der Reaction afibetrifft. Manchmal wurde die Registrirung 
der Herzschläge mittelst des elektrocardiographischen Verfahrens vor¬ 
genommen, um etwaige Störungen im Erregungsablauf der Herzaction 
festzustellen. Heber die Resultate dieser elektrocardiographischen Ver¬ 
suche soll in einer späteren Arbeit berichtet werden. Hier sind die 
Versuche nur in Bezug auf die Frequenzänderung verwerthet worden. 

Bevor wir nunmehr zu den Resultaten übergehen, noch einige Worte 
über die angewandte Terminologie. Die Athcmbewegung wurde 
als actives lnspirium bezw. actives Exspirium bezeichnet, die an- 
gehalteno Athmung als Dauerinspiriuro bezw. Dauerexspirium. Es 
ist richtig, diese Perioden, wie es Vierordt bereits gethan hat, in zwei 
Thcilc zu zerlegen: in eine erste Phase, die direct auf die activc Be¬ 
wegung folgt, und eine zweite Phase, die bis zum Ende der Dauer¬ 
stellung rechnet. Die darauffolgende Zeit soll (mit Albrecht) als 
Nachwirkungsperiode bezeichnet werden. Bei der Pulszahl wurde 
als normale Frequenz der Durchschnittswert pro Minute bei gewöhn¬ 
licher Athmung angesehen, als Beschleunigung eine Steigerung über 
diesen Werth, als Verlangsamung ein Herabsinken unter denselben 
und zwar wurden diese Frequenzänderungen ebenfalls in Pulszahlen pro 
Minute ausgedrückt. Die Differenz zwischen grösster Beschleunigung und 
stärkster Verlangsamung, wurde als Spannungsgrösso bezeichnet, 
während die Zeit vom Beginn der Aenderung der Pulsfrequenz bis zum 
Maximum der Reaction Reactionszeit genannt wurde. Wenn, was in 
der Norm der Fall war, diese Reactionszeit ebenso lang war wie die 
Zeit der activen Athcmbewegung, so wurde dies dadurch ausgedrückt, dass 
die Reactionszeit als normal lang bezeichnet wurde. Ausdrücke, wie Ver¬ 
änderung resp. Verkürzung der Reactionszeit. finden dadurch ihre Erklärung. 

Um nun alles dies möglichst klar und übersichtlich wiederzugeben, 
werden nicht alle die langen Originalcurven veröffentlicht, was auch 
aus practischen Gründen unmöglich wäre, da die Schreibflächo zwecks 
genauer Zeitmessung ziemlich schnell bewegt wurde —, sondern die Er¬ 
gebnisse wurden in Tabellenform gebracht, einige typische wurden da¬ 
neben graphisch dargestellt. In den Tabellen wurde als Grundlage für 
die Aenderung der Pulsfrequenz die normale Frequenz angenommen und 
die Abweichungen in Pulszahlen pro Minute ausgedrückt. Auch für die 
Reactionszeit wurde die eben definirtc Normalzeit als Grundlage an¬ 
genommen und Acndcrungcn in Proeenten dieser Normalzeit ausgedrückt. 
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Bei der graphischen Darstellung galt als Abscisse die Zeit nach Secunden, 
als Ordinate die Pulsfrequenz in Pulszahlen pro Minute ausgehend von 
der Normalfrequenz und steigend (Beschleunigung) bzw. fallend (Ver¬ 
langsamung) nach je 10 Pulsen pro Minute. Die Athmung wurde dann 
eingezeichnet und zwar: Inspirium ansteigend, Exspirium abfallend. 

Resultate: 

Wie schon aus der Literaturübersicht hervorgegangen sein dürfte, 
ist die Athmungsreaction auch bei gesunden Menschen nicht immer 
dieselbe. Es finden sich zahlreiche individuelle Typen. Wenn man 
jedoch aus allen erhaltenen Werthen Durchschnittszahlen berechnet, so 
kommt man zu folgenden Resultaten, die wdhl die normalen Verhältnisse 
repräsentiren dürften. 

Bei normaler Athmung und mittlerer Pulsfrequenz (60 bis 
85 Pulse pro Minute) finden wir während der Inspiration eine Be¬ 
schleunigung, während der Exspiration eine Verlangsamung, im ganzen 
eine durchschnittliche Spannungsgrösse von 12 Pulsen pro Minute. 

Bei hoher Pulsfrequenz fehlte diese Pulsfrequenzänderung, des¬ 
gleichen bei schneller oberflächlicher Athmung, wobei nur eine 
Erhöhung der Durchschnittsfrequenz im allgemeinen resultierte. Be¬ 
sonders interessant war folgendes Ergebniss, das mit den Versuchen 
Montuori’s (s. u.) übereinstimmt. Liess man die Versuchsperson angestrengt 
schnell und tief athmen, sodass eine starke Sauerstoffanreicherung des 
Blutes eintrat, und so der physiologische Reiz zur Auslösung unwillkür¬ 
licher Athembewegung fehlte, und forderte die Versuchsperson in diesem 
Stadium auf, willkürlich Athembewegungen zu machen, so fehlte die 
Frequenzschwankung vollkommen und stellte sich erst allmählich wieder her 
(Curve 3, I u. II). 

Bei tiefer Athmung nahm die Spannungsgrösse zu und stieg auf 
26 Pulse pro Minute. Dabei war hauptsächlich die Beschleunigung 
während der Inspiration vermehrt (19 Pulse pro Minute), die Verlang¬ 
samung bei der Exspiration betrug im Durchschnitt 7 Pulse pro Minute. 
Auch hier wieder zeigte sich, wie auch sonst, dass bei hoher Puls¬ 
frequenz die Reaction besonders die Beschleunigung gering ist. Bei sehr 
langsamer tiefer Respiration fand ich wie schon Klemensiewicz 
beim Inspirium zuerst eine Beschleunigung, darauf eine Verlangsamung, 
die während der Exspiration zuerst anhiclt bzw. noch grösser wurde, 
dann ging noch während des Exspiriums die Frequenz zur Norm zurück. 

Bei den Inspirationsversuchen (Athemstillstand in Inspirations¬ 
stellung) fand sich im Durchschnitt während des activen lnspiriums eine 
Beschleunigung um 14,6 Pulse pro Minute, in der ersten Phase des Dauer- 
inspiriums eine Verlangsamung um 12 Pulse pro Minute, dann kehrte 
die Frequenz zur Norm zurück und blieb bis auf eine kurze Be¬ 
schleunigung auch in der Nachwirkungsperiode unverändert. Dies Er¬ 
gebnis entspricht also dem von x\lbrecht aufgestelltcn Normaltypus 
der Frequenzreaetion in manchen Punkten, unterscheidet sich aber 
wesentlich von ihm durch die Verlangsamung in der 1. Phase des 
Dauerinspiriums. Zu erwähnen ist noch, dass die Spannungsgrösse der 
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normalen Athmung nach dem Dauerinspirium grösser war als vorher und 
erst allmählich wieder abnahm. Bei den Exspirationsversuchen fand 
sich während der activen Exspiration keine über die Norm hinausgehende 
Verlangsamung, in der Zeit des Dauerexspiriums eine geringe Beschleuni¬ 
gung, in der Nachwirkungsperiode kehrte die normale Frequenz wieder. 

Bei den combinirten Athmungsversuchen zeigten sich während 
der Inspirationsphasen dieselbenVeränderungen, wie schon oben beschrieben, 
die active Exspiration ruft aber hier nicht wie sonst die Ausathmungs- 
bewegung eine Verlangsamung, sondern eine durchschnittliche Be¬ 
schleunigung um 9 Pulse pro Minute hervor, der in der ersten Phase 
des Dauerexspiriums eine Verlangsamung derselben Grösse folgte, in der 
zweiten Phase stellte sich allmählich die normale Frequenz wieder her 
und blieb auch während der Nachwirkungsperiode unverändert. 

Ursachen der Athmungsreaction. 

Ehe nun jedoch die individuellen Abweichungen von der Normal- 
reaction geschildert werden, mag eine kurze Erörterung über die Ur¬ 
sachen der Frequenzschwankungen bei der Athmung folgen. Zuerst be¬ 
trachtete man die Rhythmusschwankungen rein mechanisch als Wirkung 
der durch die Athmung hervorgerufenen intrathorakalen Druck¬ 
schwankungen (Haller (1766), Nick (1826), Vierodt (1855). Schon 
Einbrodt (1859) aber vermutete bei der exspiratorischen Verlangsamung 
eine Vaguswirkung, die er auf Reizung durch venöse Stauung zurück¬ 
führte. Dieselbe Ansicht einer centralen Vagusreizung vertritt Landois, 
(1872) trotz seiner entgegengesetzten Versuchsergebnisse in Ueberein- 
stimmung mit Brown-Sequard, welcher fand, dass dieSchwankungen nach 
Vagusdurchschneidung fehlen. Hering (1871) nimmt eine reflectorische 
Wirkung von den Lungen aus auf den Vagus an, da die Schwankungen 
auch vorhanden waren, wenn zur Aufblähung Wasserstoff benutzt wurde, 
oder die arterielle Zufuhr zum Gehirn unterbunden wurde. Damit schloss 
er zugleich die chemische Wirkung durch den Gasaustausch in den Lungen 
aus. Knoll (1880) zeigte dann, dass das Aufblasen des Rippenfellsackes 
bei Hunden zwar Unregelmässigkeiten, aber keine Beschleunigung bewirkt, 
dass also die Erhöhung des intrathorakalen Drucks nicht die Frequenz¬ 
steigerung auslöst, dagegen fand sich bei brüsker Aufblähung des Peri- 
cardiums (22) eine Beschleunigung, der nach dem Herauslassen der Luft 
eine starke Verlangsamung folgte. Knoll schiebt-diese Thatsache auf 
Reizung sensibler Herznerven und damit zusammenhängender Herabsetzung 
des Vagustonus. Sommerbrodt (1876) nimmt wie Hering, eine re¬ 
flectorische Reizung des Vagus durch Erhöhung des intrabronchialen 
Druckes an. Auch Vcrworn (35) meint, dass die Frequenzschwankungen 
vom Vaguscentrum abhängig sind, da sie bei Apnoe verschwanden und 
nach der Apnoe Vaguspulsc auftraten. Fredericq (10) nimmt einen Reiz 
an, der direct vom Atheraccntrum auf das Herzregulationscentrum über¬ 
geht. Spalitta (33) glaubt nicht, dass die Reize vom Athemcentrum 
zum Vaguscentrum übergehen, da die Frequenzschwankungen fehlen bei 
curarisirten Hunden sowie bei leichter Chloroformnarkose, und schlicsst 
daraus auf einen Reflex von der Athcmmusculatur, der sowohl bei 
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Störung centrifugaler wie centripetaler Bahnen fehle. Weiter fand 
Montuori (1899), dass, wenn bei eröffnctcm Thorax Sauerstoff durch die 
Lungen getrieben wurde, die cxspiratorischcn Verlangsamungen fehlen bei 
reichlicher Sauerstoffzufuhr, dagegen vorhanden sind bei mangelnder. Sie 
sei also abhängig vom Grade der Arterialisirung des Blutes. Aehn- 
liche Resultate hatte Hewlct (17), der deshalb annimmt, dass der Reiz 
direct vom Respirationscentrum zum Vaguscentrum geht. Erwähnt seien 
hier noch die Resultate von Heller, Mayer, v.Schroetter (1892). Diese 
fanden bei erhöhtem Druck nach kurzer Beschleunigung Verlangsamung 
der Pulsfrequenz, bei Abnahme des Druckes Pulsbeschleunigung und 
schlossen daraus, dass die Ccntren den vermehrten Sauerstoffdruck durch 
Pulsverlangsamung zu compensiren suchen. Auch die neuesten Unter¬ 
sucher der respiratorischen Arhythmie nehmen als Ursache dafür theils 
eine grössere Reizempfänglichkeit des Vagus an (Mackenzie) bezw. 
eine Labilität des Vagus (Lommel) und beweisen diese Annahme 
damit, dass die Schwankungen auf Atropin verschwinden. Hering (1906) 
meint, dass die geänderte Herzthätigkeit nur der Indicator ist für ein 
extracardial localisirtes nervöses Geschehen. Die inspiratorische Be¬ 
schleunigung sei ein Beweis für die Wirkung eines Tonus der herz¬ 
hemmenden Fasern des Vagus, das Fehlen dieser Beschleunigung auch 
bei tiefer Athmung lasse es fraglich erscheinen, ob das Herz noch unter 
dem Einfluss der Herzhemmungsfasern stehe. Den Ursprung legt Hering 
in die Volumenänderung der Lunge. Brat (I. c.) meint, dass das 
mechanische Moment, welches im Ausfall der Lungenbewegung liegt, zur 
Puls Verlangsamung führt, da sie auch auftritt, wenn die Aufblähung der 
Lungen mit CO, geschah. 

Im Gegensatz zu allen diesen Untersuchern steht Albrccht’s An¬ 
sicht, der zwar für die gewöhnliche Athmung die nervösen Einflüsse an¬ 
erkennt, aber für die Versuche mit modificirter Athmung andere Gesichts¬ 
punkte für raaassgebend hält. Er glaubt, dass während des activen 
Inspiriums die vermehrte Füllung ein directer Reiz für die motorische 
Thätigkeit des Herzens sei, der durch günstige Ernährung unterstützt 
wird, ln der Zeit des Daucrinspiriuras fällt der Reiz des durch Aspiration 
dem Herzen in grösserer Menge zugeführten Blutes fort, weiter werde 
das Herz schlechter ernährt, daher müsse eine Verlangsamung bis zur 
Norm cintretcn, in der Nachwirkungsperiode bedingt zwar die vermehrte 
Füllung einen motorischen Reiz, aber die Ernährung sei ungünstig, in¬ 
folgedessen könne das Herz auf den Reiz nicht reagiren. Alle von dem 
so sich ergebenden Typus abweichenden Resultate hält Albrecht auf 
Grund dieser Theorie für Zeichen einer Myocardschädigung. Dagegen 
ist zu erwidern, dass ich nach Albrecht für Herzschädigung sprechende 
Resultate fand bei völlig gesunden Individuen, dass sich in der 1. Phase 
des Dauerinspiriums, in der in Folge der günstigen Ernährung des 
Herzens die Beschleunigung anhaltcn müsste, eine ziemlich rasch cin- 
tretende Verlangsamung fand, dagegen in der 2. Phase des Dauer¬ 
inspiriums eher eine Beschleunigung vorkam. Auch bei Exspiration nach 
Dauerinspirium fand sich diese Beschleunigung, ein Zeichen, dass das 
llerz auch bei schlechter Ernährung auf Reize reagirt. Weiter fand sich 
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auch bei forcirter Athmung wie bei normaler beim Inspirium Beschleuni¬ 
gung, beim Exspirium Verlangsamung, nur die Spannungsgrösse wuchs, 
und es ist nicht ersichtlich, weshalb man für eine gleichsinnig gerichtete 
Reaction andere Ursachen als gewöhnlich annehmen will. Endlich zeigten 
auch Patienten mit starker Arhythmie und sicherer Myocarditis, wie hier 
nur angedeutet sei, im Durchschnittswert der Pulsperioden wenn auch 
weniger als in der Norm die respiratorische Wirkung ausgeprägt. 

Sehen wir endlich, was Albrecht gegen nervöse Einflüsse anführt. 
Er meint, dass Leute mit Sinusirregularitäten, bei denen, wie er sagt, 
der Vagus überwiegt, bei activer Inspiration keine übermässige Be¬ 
schleunigung zeigen und dass diese nicht einmal bis zum Ende des 
aetiven Inspiriums anhält. Dies scheint doch aber eher für als gegen 
Nervenwirkung zu sprechen, denn es beweist, dass bei den Inspirations- 
Versuchen der überwiegende Vagustonus besonders rasch zur Wirkung 
kommt. Weiter führt Albrecht aus, dass auch der Gasgehalt des Blutes 
nicht maassgebend sein könne, da die Beschleunigung auch im Müllerschen 
Versuch auftrete. Man kann aber den Müllerschen Versuch nicht einfach 
in Parallele mit den sonstigen Athmungsversuchen stellen, hat doch 
Kn oll (1. c.) gezeigt, dass hier die Beschleunigung während der ganzen 
Zeit des Versuchs anhält, dass also hier eben keine Verlangsamung (wie 
beim Inspirationsversuch) eintritt. 

Wenn wir die ganzen Untersuchungen der früheren Zeit und unsere 
jetzigen überblicken, so scheint cs gewiss, dass auch bei den Frequenz¬ 
schwankungen bei forcirter Athmung und während der Versuche mit an¬ 
gehaltenem Inspirium bzw. Exspirium Nerveneinflüsse wirksam sind. 

Ob bei der Wirkung der Athmung auf die Herzthätigkeit Sympathicus 
und Vagus in gleicher Weise wirksam sind, erscheint nach den bis¬ 
herigen Untersuchungen [Stricker und Wagner (1878), Otto Frank 
(1897), Mackenzie (1901), Hunt (1899)] sehr zweifelhaft, und wenn es 
auch nicht sicher erscheint, dass, wie Eppinger und Hess (1910) meinen, 
respiratorische Schwankungen sich nur dann finden, wenn der Vagus¬ 
tonus überwiegt, so ist wohl soviel als bewiesen anzunehmen, dass das 
Vorhandensein respiratorischer Schwankungen für das Bestehen eines 
Vagustonus und einer Vaguserregbarkeit spricht [Hering (1906)]. 

Näher auf die Frage des Antagonismus von Sympathicus und Vagus 
einzugehen, ist nicht Absicht dieser Arbeit, die sich mehr mit der Wiedergabe 
t tatsächlicher Ergebnisse als mit theoretischen Betrachtungen befassen soll. 

Nur mag es erlaubt sein, zu erwähnen, dass es zunächst aus¬ 
geschlossen erscheint, die Gesammtheit der geschilderten Phänomene auf 
eine einheitliche Ursache zurückzuführen. Es scheinen für die Wirkung 
der Athmung auf die Herzthätigkeit sowohl reflcctoriseh bedingte, 
wie central ausgelöste Einflüsse in Betracht zu kommen. 

Für einen centralen Einfluss spricht: 

1. dass die Frequenzschwankungen fehlen bzw. gering sind bei 
Sauerstotfanhäufung im Blut; 

2. dass nach dem Dauerinspirium die Spannungsgrösse bei normaler 
Athmung vermehrt ist; 
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3. dass eine Beschleunigung sich findet in der 2. Phase des Dauer- 
inspiriums und Dauerexspiriums, d. h. bei Athemstillstand, also 
nur bedingt durch Kohlensäureanreicherung. 

Daraus folgt, dass Sauerstoff die Erregbarkeit der Centren herab¬ 
setzt, während Kohlensäure diese erhöht. Dass aber nicht allein dieser 
centrale Einfluss wirksam ist, sondern, dass dazu noch ein peripher 
ausgelöster Reiz kommt, dafür spricht: 

1. die Schnelligkeit, mit der die Reaction eintritt; 

2. dass eine Beschleunigung sich auch findet bei activem Exspirium 
nach Dauerinspirium, also zu einer Zeit, wo das Oentrum sich 
in entgegengesetztem Zustand (nämlich der Kohlensäureanhäufung) 
befindet wie beim activen Inspirium. 

Trotzdem aber nun bei der Modification der Pulsfrequenz .durch die 
Athmung zwei Factoren maassgebend sind, kann man sich doch denken, 
dass der eigentliche Ablauf der Athemreaction einen einheitlichen Vorgang 
darstellt, in der Weise, dass der Reiz von der Peripherie ausgeht, die 
Grösse der Wirkung aber bedingt ist durch den Zustand des Centrums. 

Für den reflectorischen Einfluss kommen in Betraoht: die Lungen und das Herz. 
Gegen einen Reiz von den Lungen aus durch intrabronchiale Druckerhöhung spricht 
die Beschleunigung bei der Exspiration nach Dauerinspirium, gegen einen Reiz von 
der Athemmuskulatur die Versuche Montuori’s. Es scheint nach allem so, als ob 
die Ursache im Herzen selbst liegt, indem durch Aenderung des äusseren Druckes 
einerseits, durch Steigerung des inneren in Folge vermehrter Füllung andererseits eine 
Irritation sensibler Herzganglien zustande kommt, die durch Vermittlung des N. de- 
pressor den Vagustonus herabsetzt. Nach Aufbören des äusseren Reizes bzw. bei 
langsam steigendem Reiz schon vorher stellt sich dann schneller oder langsamer der 
Vagustonus wieder her. Es wäre dies eine äusserst wichtige regulatorische Ein¬ 
richtung, die bewirkte, dass einerseits der Körper möglichst constant mit Blut ver¬ 
sorgt wird, andererseits aber die Arbeit des Herzens eine möglichst gleichmässige ist. 
Ich möchte hier inUebereinstimmung mitLommel (l.c.) die Vermuthung aussprechen, 
dass im Gegensatz zu Albrecht’s Ansicht nicht die stärkere reflectorische Reaction 
des Herzens für eine Myocardschädigung spricht, sondern vielmehr die mangelnde 
Reaction, abgesehen natürlich von central bedingter. 

Auf Grund dieser Theorie, die ja durchaus im Einklang mit den 
bisherigen Resultaten in Thicrexperimenten steht, lassen sich auch die 
abweichenden Resultate ungezwungen und eindeutig erklären, zu deren 
Besprechung wir nun übergehen wollen. 

Specielle Resultate. 

Was zunächst die Frequenzreaction bei normaler Athmung betrifft, 
so hat sich gezeigt, dass die Spannungsgrösse sehr variabel ist. Zuerst 
fehlt die Frequenzschwankung, wie schon erwähnt, unter verschiedenen 
Umständen; bei schnellem Puls und bei Sauerstoffsättigung des Blutes. 
Bei den Fällen mit hoher Durohschnittsfrequenz traten Frequenz¬ 
schwankungen ein nach vorherigem Dauerinspirium, eine Thatsache, die 
wir bereits angeführt haben. In den Fällen, in denen eine Frequenz¬ 
reaction vorhanden war, schwankte die Spannungsgrösse zwischen 6 und 
24 Pulsen pro Minute, und zwar zeigte sich ein Zusammenhang zwischen 
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der Spannungsgrösse und der normalen Frequenz. Betrachten wir nun 
die Reactionszeit, so finden wir, dass nicht immer die Pulsbeschleunigung 
mit der Inspirationsbewegung, die Verlangsamung mit der Exspirations¬ 
bewegung zeitlich zusaramenfällt, sondern in vielen Fällen ist ein grösseres 
oder geringeres Intervall zwischen Beginn der Athembewegung und Eintritt 


Curve 1. 



Ansteigend: Inspirium. Ansteigend: Beschleunigung. 

Abfallend: Exspirium. Abfallend: Verlangsamung. 


Puhfrequenzreaction bei normaler Athmung. 
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der entsprechenden Frequenzänderung (Curve 1, I—III), in manchen Fällen 
folgte letztere so spät, dass die Beschleunigung in das Stadium der Exspiration, 
die Verlangsamung in das der Inspiration fiel (Curve 1, IV). In einzelnen Fällen 
zeigten sich auch Schwankungen in der Reactionszeit (Curve l, V,VI), die viel¬ 
leicht mit einer Veränderung der Erregbarkeit der Centren Zusammenhängen. 
Auf diese Thatsache weist auch Mackenzie hin, indem er sagt, dass die 
Pulsschwankungen nicht immer identischen Respirationsphasen entsprechen. 

Wenn man nun die nachstehende Tabelle sowie die dazu gehörige 
graphische Darstellung (Curve 2) betrachtet, bemerkt man, dass zwischen 


Tabelle I. Ergebnisse der Versuche bei normaler Athmung. 


Mittlere 
Pulsfrequenz 
pro Minute 

Frequenz¬ 
spannung in 
Pulszahlen 
pro Minute 

Mittlere 
Dauer eines 
Athemzuges 
in Secundcn 

Reactionszeit 
der Ath 

bei 

Inspiriura 

in Procenten 
emdauer 

bei 

Exspirium 

60 

6,0 

3,0 

42 

1 38 

75 

7.5 

3,8 

27 

! 41 

85 

8,5 

3.2 

45 

40 

60 

9,0 

2,2 

36 

36 

75 

11,0 

3,8 

32 

32 

60 

11,0 

4,0 

33 

30 

75 

11,0 

2,8 

22 

25 

75 

12,0 

3,8 

32 

32 

65 

12,0 

2,2 

35 

32 

85 

14,0 

2,7 

19 

25 

65 

16,0 

•5,4 

10 1 

16 

75 

16,0 

4,8 

9 

17 

70 

20,0 

4,2 

7 ! 

10 

70 

20,0 

4,5 

7 

7 

85 

24,0 

4,2 

5 

10 


Curve 2. 



Frequenzspannung in Pulszahlen pro Minute. 


Athcmdauer, Spannungsgrösse und Reactionszeit ein auffallender Parallelis¬ 
mus besteht, in der Weise, dass mit Zunahme der Spannungsgrösse die 
Reactionszeit, ausgedrückt in Procenten der mittleren Athcmdauer ab- 
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nimmt und zwar besonders typisch beim Exspirium, weniger gleicbmässig 
aber doch deutlich beim Inspirium. Daraus ergiebt sich der Schluss, 
dass mit erhöhter Erregbarkeit der Centren nicht nur die Stärke, sondern 
auch die Schnelligkeit der Eeaction wächst. Diese Ergebnisse werden 
bestätigt durch die Thatsache, dass bei normaler Athmung nach Dauer- 
inspirium sich nicht nur eine Zunahme der Spannungsgrösse zeigte, sondern 
auch eine Verkürzung der Reactionszeit sich fand (Curve 1, Vlla und b). 

Bei forcirt tiefer Respiration zeigte sich in zwei Fällen (Tabelle II, 
1, 2, Curve 3, III) eine Beschleunigung während der Inspiration um 20 
bis 25 Pulse, der während der Exspiration die normale Frequenz folgte; 
die Reactionszeit war normal. Fall 3 (Tabelle II) unterscheidet sich 



I und 11. Pulsfrequenz nach Sauerstoff Sättigung des Blutes durch schnelle 
forchte Athmung. Hl und IV. Frequenzreaction hei tiefer Inspiration. 


Tabelle II. Ergebnisse der Versuche mit forcirter Athmnng. 


Durchschnitt¬ 
liche Puls¬ 
frequenz 

Dauer eines 
Athemzuges 
in Secunden 

Reaction 
bei tiefer 
Inspiration 

Reaction 

bei tiefer 
Exspiration 

Reactionszeit in Procentcn 
der mittleren Athemdauer 

bei Inspiration bei Exspiration 

70 

7 

+ 20 

0 

150 

50 

85 

4,2 

+ 25 

0 

100 

100 

60 

8 

+ 18 

0 

40 

30 

100 

4,5 

+ io 

0 

38 

20 

85 

4,2 

+ 11 

— 85 

100 

40 
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von den erwähnten dadurch, dass die Frequenzschwankung sowohl bei 
Inspiration wie bei Exspiration sehr rasch eintrat. Fall 4 (Tabelle II) 
zeigte bei hoher Durchschnittsfrequenz eine geringe Beschleunigung während 
der Inspiration, bei der Exspiration stellte sich rasch die normale Frequenz 
wieder her. 

Ein abweichendes Ergebniss bot Fall 5 (Tabelle II, Curve 3, IV). 
Hier fand sich nämlich bei einer normalen Pulsfrequenz von 85 Pulsen 
pro Minute während der Inspiration eine Beschleunigung um 11 Pulse 
mit normaler Reactionszeit, während der Exspiration dagegen eine Ver¬ 
langsamung um 35 Pulse, die schon nach der Hälfte der normalen 
Reactionszeit ihr Maximum erreicht hatte, worauf die Frequenz zu ihrem 
Durchschnittswerth zurückkehrte. 

Wir kommen nunmehr zu den eigentlichen Respirationsversuchen 
und zwar zunächst zu den Inspirationsversuchen, bei welchen 
Wirkung von activem Inspirium, Dauerinspirium und nachfolgender 
normaler Athmung untersucht werden sollte. 

Es fanden sich zunächst Fälle, bei denen die Reaction überaus 
gering war, wiederum diejenigen mit hoher normaler Pulsfrequenz 
(100 Pulse pro Minute) (Tabelle 1H, 1, Curve 4, I, II). Sie zeigten 
während der activen Inspiration eine Beschleunigung von 5—8 Pulsen, 
die in der 1. Phase des Dauerinspiriums verschwand, ohne dass sich im 
Laufe des Versuchs sonst eine Frequenzschwankung herausstellte. Dann 
fanden sich Menschen (Tabelle III, 3—7), die während des activen Inspiriums 
eine Beschleunigung um 10—20 Pulse aufwiesen mit normaler Rcactions- 
zeit, darauf folgte in der Phase des Dauerinspiriums die normale Frequenz, 
in den meisten Fällen ebenso schnell wie die Beschleunigung, nur in 
Fall 6 trat die Reaction sehr schnell ein. Während des Dauerinspiriums 
zeigte sich entweder keine Reaction (Fall 5, 6, 7) oder eine allmählich 
eintretende geringe Beschleunigung (6—7 Pulse pro Minute, Fall 3, 4). 
Desgleichen zeigte sich in der Nachwirkungsperiode entweder keine 
Reaction (Fall 5, 6, 7) oder eine Erhöhung der Durchschnittsfrequenz 
um 15 Pulse pro Minute (Fall 3, 4). Fall 8 (Tabelle III Curve 4, III) 
zeigte während der activen Inspiration eine Beschleunigung um 20 Pulse, 
in der 1. Phase des Dauerinspiriums war die Beschleunigung etwas ge¬ 
ringer, sie betrug 10 Pulse pro Minute; doch stieg die Frequenz in der 
2. Phase bald wieder auf 20 Pulse pro Minute und erst in der Nach¬ 
wirkungsperiode stellte sich nach kurzer weiterer Beschleunigung die 
normale Frequenz wieder her. 

Neben diesen Fällen, in denen wir nur Beschleunigung finden, giebt 
es andere, in denen eine Verlangsamung gegen die Norm unter be¬ 
stimmten Verhältnissen eintrat. Zwar blieb in allen Fällen (Tabelle III, 
9—14, s. Curve 4, IV) die Beschleunigung während des activen Inspiriums, 
aber in der 1. Phase des Dauerinspiriums fand sich im Gegensatz zu 
den bisherigen Fällen eine Verlangsamung um 7—15 Pulse pro Minute. 
Die Reactionszeit war in Fall 10—14 normal, nur in Fall 9 folgte die 
Verlangsamung um 10 Pulse der anfänglichen, ziemlich grossen Be¬ 
schleunigung von 22 Pulsen sehr rasch. In der 2. Phase des Dauer¬ 
inspiriums ging die Pulsfrequenz entweder bis zur Norm zurück (Fall 9, 
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Tabelle III. Ergebnisse der Inspirationsversuche. 

Rcactionsgrösse in Pulszahlen pro Minute. — Reactionszciten in Proccnten 
der Dauer der activen Athembewegung. 


o 

55 

Pulsfrequenz 
pro Minute 

Actives I 

Reactions- 

grösse 

nspirium 

Reactions- 

zeit 

I. Phase 

des Dauerinspiriums 

Reactions-! Reactions- 
grösse | zeit 

II. Phase 
des Dauer¬ 
inspiriums 
Reactions- 
grösse 

Nach wir 

Reactions- 

grösse 

kungszeit 

Reactions- 

zeit 

1 

100 

+ 5 

30 

0 

50 

0 

0 


2 

100 

+ 8 

50 

0 

50 

0 

+ 15 

100 

3 

65 

+ 20 

100 

0 

100 

+ 7 

+ 15 

100 

4 

60 

+ 15 

100 

0 

100 

+ 6 

+ 15 

200 

5 

65 

+ 12 

100 

0 

150 

0 

0 

— 

6 

85 

+ 18 

100 

0 

40 

0 

0 

— 

7 

75 

+ 10 

100 

0 

150 

0 

0 

— 

8 

60 

4- 20 

100 

+ 10 

100 

+ 20 

0 

100 

9 

65 

+ 22 

80 

— 10 

50 

0 

0 

— 

10 

65 

+ 18 

100 

— 8 

100 

0 

_ n 

100 

11 

80 

+ 12 

100 

— 15 

100 

+ 8 

+ 15 

200 

12 

75 

+ 10 

100 

- 15 

200 

— 15 

0 

100 

13 

75 

+ 15 

100 

— 10 

100 

0 

+ 10 

100 

14 

65 

+ 13 

100 

— 15 

100 

+ 15 

+ 15 

100 

15 

70 

+ 10 

100 

— 35 

50 

0 

0 

— 

16 

80 

+ 8 

100 

— 20 

6p 

0 

0 

— 

17 

85 

+ 9 

100 

— 42 

40 

-25 

0 

100 

18 

75 

+ 11 

100 

— 37 

50 

0 

— 30 

50 

19 

60 

+ 22 

100 

0 

100 

+ 12 

— 24 

40 

20 

100 

'0 

— 

— 35 

200 

— 30 

0 

150 

21 

120 

0 

— 

0 

— 

— 48 

0 

j 500 


10, 13) oder cs folgte eine geringe Beschleunigung (8—15 Pulse, Fall 11, 
14). In Fall 12 blieb die Verlangsamung wahrend des ganzen Daucr- 
inspiriums bestehen. In der Nachwirkungsperiode zeigte sich entweder 
normale Durchschnittsfrcqucnz (Fall 9, 12), eine geringe Beschleunigung 
(Fall 11, 13, 14), eine geringe Verlangsamung um 7 Pulse (Fall 10). 

Während in den bisherigen Fällen die Verlangsamung im Verhältniss 
zur Beschleunigung geringer war bzw. sie nur wenig übertraf, zeigten die 
folgenden Fälle eine Verlangsamung, die an Stärke die Beschleunigung 
bei weitem überstieg. In diesen Fällen (Tabelle III, 15—18, Curve 4, V) 
fand sich nach einer geringen Beschleunigung während der activen In¬ 
spiration um 8—11 Pulse pro Minute, während der 1. Phase des Dauer- 
inspiriums eine Verlangsamung um 20—42 Pulse pro Minute. Das 
Charakteristische der Reaction war neben ihrer Stärke die Schnelligkeit 
mit der sie ihr Maximum erreichte, um dann in allen Fällen bis auf 
Fall 17 in der 2. Phase des Dauerinspiriums der normalen Frequenz 
ebenso rasch Platz zu machen. Nur in Fall 17, in dem die anfängliche 
Verlangsamung 42 Pulse pro Minute betragen hatte, blieb auch während 
der 2. Phase des Dauerinspiriums eine Verlangsamung um 25 Pulse be¬ 
stehen und erst in der Nachwirkungsperiode stellte sich die normale 
Frequenz wieder her. Die Durchschnittsfrequenz blieb in der Nach¬ 
wirkungszeit unverändert bei Fall 15 u. 16, während Fall 18 in dieser 
Periode wiederum nach einer kurzen Beschleunigung eine starke Ver¬ 
langsamung um 30 Pulse zeigte, die rasch eintrat und vorüber ging. 


Gck igle 


Original ffom 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Aenderung der Pulsfrequenz durch die Athmung. 


131 


Eine ähnliche so schnell abklingende Verlangsamung um 24 Pulse 
pro Minute in der Nachwirkungszeit wies auch Fall 19 auf, der im 
übrigen folgende Reaction darbot: Beschleunigung um 22 Pulse während 
der activen Inspiration, normale Frequenz während der 1. Phase des 
Dauerinspiriums, allmähliche Beschleunigung um 12 Pulse in der 2. Phase. 

Eine starke Verlangsamung in der Nachwirkungszeit fand sich weiter 
in einem Falle (Curve 5, II), bei dem der Inspirationsvcrsuch angestellt 
wurde, nachdem vorher das Blut durch forcirte Athmung mit Sauerstoff 
gesättigt war, so dass keine unwillkürliche Athembewegung ausgeführt 
wurde. Dabei zeigte sich bei activer Inspiration eine Beschleunigung um 
7 Pulse pro Minute, in der 1. Phase des Dauerinspiriums stellte sich 
langsam die normale Frequenz wieder her, worauf die Frequenz in der 
2. Phase des Dauerinspiriums langsam um 18 Pulse pro Minute stieg. 

In der Nachwirkungsperiode trat dann rasch eine Verlangsamung um 
25 Pulse pro Minute ein und auch eine Zeit lang nachher blieb die 
Durchschnittsfrequenz um 15 Pulse unter der Norm, um erst allmählich 
zu dieser zurückzukehren. 

Im Gegensatz zu diesen Fällen, in denen die Verlangsamung rasch 
ihr Maximum erreichte und dann wieder abklang, trat bei Fall 20, 
Tabelle III, der sich durch hohe Durchschnittsfrequenz von 100 Pulsen 
pro Minute auszeichncte, nachdem die Frequenz während der activen 
Inspiration unverändert geblieben war, im Laufe des Dauerinspiriums 
eine langsam zunehraendo Verlangsamung um 35 Pulse pro Minute ein, 
die während der ganzen Dauer des angehaltenen Inspiriums auf ihrer 
Hohe blieb, und erst während der Nachwirkungszcit allmählich der 
normalen Frequenz Platz machte. 

Im Zusammenhang mit diesem Ergebniss sei hier noch das Resultat 
eines Falles von Morbus Basedowii erwähnt (Fall 21, Tabelle 111, s. 
Curve 5, No. I), das dem vorhergehenden sehr ähnlich ist. Es fand 
sich auch hier — bei einer normalen Frequenz von 120 Pulsen pro 
Minute — während des activen Inspiriums keine Reaction, dann trat all¬ 
mählich eine Verlangsamung um 48 Pulse pro Minute ein, die während 
des ganzen Dauerinspiriums und der Nachwirkungszeit anhielt, und erst 
ganz langsam kehrte die Frequenz zur Norm zurück. 

Wir kommen nunmehr zu den Exspirationsversuchen. Hierbei 
zeigte sich, dass die meisten Fälle (Tabelle IV, 1 — 5, s. Curve 5, No. III) 
dem oben erwähnten Durchschnittsresultat entsprachen, d. h. bei der activen 
Exspiration keine über die Norm hinausgehende Verlangsamung, während * 
des Dauerexspiriums entweder keine Veränderung (Fall 1) oder eine ge¬ 
ringe Beschleunigung von 6—10 Pulsen, in der Nachwirkungsperiode 
bleibt die Beschleunigung zuerst bestehen, allmählich stellt sich die 
normale Frequenz wieder her. 

Fall 6 zeigte insofern ein abweichendes Resultat, als schon in der 
1. Phase des Dauerexspiriums sich eine Beschleunigung um 14 Pulse 
zeigte, während in der 2. Phase die Frequenz zur Norm zurüekkehrte 
und während der Nachwirkungszeit nur eine kurze Beschleunigung um 
G Pulse erfuhr. 

9* 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



32 


Hermann Putzig, 


Difitized by 


Ci Ci Ci ^ 



Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


Curve 5. 





Die Aenderung der Pulsfrequenz durch die Athmung. 


133 


Tabelle IV. Ergebnisse der Exspirationsversuche. 

Reactionsgrösse in Pulszahlen pro Minute. — Reactionszeit in Prozenten der 
Dauer der aotiven Athembewcgung. 
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Fall 7 s. Curve 5, No. IV zeigte während der Exspiration eine rasch 
eintretende Verlangsamung um 10 Pulse, in der 1. Phase des Dauer- 
exspiriums folgte dann eine Beschleunigung um 10 Pulse, darauf trat 
wieder eine Verlangsamung um 10 Pulse ein, und erst in der Nach¬ 
wirkungsperiode stellte sich die normale Frequenz wieder her. 

Ein besonders interessantes Ergebniss bei Fall 8 (s. Curve 5, No. V). 
Hier zeigte sich nämlich während der Exspirationsbewegung eine Be¬ 
schleunigung um 7 Pulse pro Minute, der dann in der 1. Phase des 
Dauerexspiriums eine Verlangsamung um 4 Pulse pro Minute folgte, 
worauf die Frequenz zur Norm zurückkehrte und auch während der 
Nachwirkungszeit unverändert blieb. 

Wir kommen nunmehr zu den Ergebnissen mit combinirter 
Athmung: actives Inspirium, Dauerinspirium, actives Exspirium, Dauer- 
exspirium und normale Athmung. Die Inspirationsperiode bot im ganzen 
dieselben Veränderungen der Pulsfrequenz, die wir bereits oben beschrieben 
haben, es sei deshalb hier für diese Zeit nur auf die tabellarische Zusammen¬ 
stellung auf Tabelle V hingewiesen. Genauer besprechen wollen wir nur 
die Ergebnisse der Exspirationsspcriode. Zunächst fanden sich Fälle 
(Tabelle V, 1, 2), s. Curve 6, No. I, bei denen nach einem reactions- 
losen Dauerinspirium während des activen Exspiriums sich eine Be¬ 
schleunigung um 20—22 Pulse pro Minute zeigte, während des Dauer- 
exspiriu'ms blieb eine Beschleunigung um 10—15 Pulse bestehen, die 
während der Nachwirkungsperiode auf 15—20 Pulse stieg. Fall 3 
(s. Curve 6, No. II) zeigte nach einer Verlangsamung um 20 Pulse 
pro Minute während des Dauerinspiriums bei der activen Exspiration eine 
Rückkehr zur normalen Frequenz, die auch während des Dauerexspiriums 
bestehen blieb, um erst in der Nachwirkungsperiode eine Beschleunigung 
um 14 Pulse zu erfahren. 

Fall 4—7 zeigten nach einer Beschleunigung um 10—20 Pulse 
während des activen Exspiriums in der 1. Phase des Dauerexspiriums 
eine Verlangsamung um 10—15 Pulse, die bei Fall 4 u. 5 in normaler 
Reactionszeit erfolgte, bei Fall 6—7, die schon in der 1. Phase des 
Dauerinspiriums eine rasch erfolgende Verlangsamung um 20—25 Pulse 
gezeigt hatten, dagegen in der Hälfte der normalen Reactionszeit. 
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Tabelle V. Ergebnisse der combinirten Respiration«versuche. 
Reactionsgrösse in Pulszahlen pro Minuten. — Reactionszeit in Prozenten der 
Dauer der activen Athcmbcwegung. 
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In der 2. Phase des Dauerexspiriums blieb die Verlangsamung fast 
unverändert bestehen, ebenso bei Fall 5—7 noch in der Nachwirkungszeit, 
während in Fall 4 sich bald die normale Frequenz wieder einstellte und 
in Fall 6 sich auch in der Nachwirkungszeit eine schnell eintretende und 
rasch wieder nachlassende Verlangsamung um 30 Pulse pro Minute zeigte. 

Wir kommen nunmehr zu zwei Fällen (Tabelle V, 8, 9), die nach 
einer Beschleunigung um 8—10 Pulse während des activen Exspiriums 
in der 1. Phase des Dauerexspiriums eine Verlangsamung um 30 bis 
40 Pulse darboten, doch unterschieden sich die Fälle insofern wesentlich, 
als bei Fall 8 (s. Curve 6, No. IV), der sich sonst durch hohe normale 
Frequenz des Pulses (100 Pulse pro Minute) auszeichnete, die Rcaction 
ganz langsam eintrat und nur allmählich während der 2. Phase der Puls 
etwas schneller wurde, während bei Fall 9 (s. Curve 6, No. III), der 
schon während der 1. Phase des Dauerinspiriums eine plötzlich er¬ 
folgende Verlangsamung gezeigt hatte, die Reaction schnell ihr Maximum 
erreichte, und dann ebenso rasch sich die normale Frequenz wieder 
herstellte. 

Schluss. 

Ueberblicken wir nunmehr die gesammten Ergebnisse und sehen, 
inwieweit wir die Theorien, die wir anfangs entwickelt haben, auch auf 
die abweichenden Fälle anwenden können, so finden wir, dass ganz all¬ 
gemein zu unterscheiden ist zwischen solchen, bei denen die Be¬ 
schleunigung überwiegt und anderen, bei denen die Verlangsamung vor¬ 
herrscht. Da nun die Beschleunigung sich an Stellen findet, wo schon 
normaler Weise — wenn auch in geringerem Grade — eine solche 
Reaction vorhanden ist, also bei der activen Inspiration, in der 2. Phase 
des Dauerinspiriums und Dauerexspiriums, sowie bei activcr Exspiration 
nach Daucrinspirium, ebenso die Verlangsamung in der 1. Phase des 
Dauerinspiriums, des Dauerexspiriums und in der Naehwirkungszcit, so 
ist es ohne weiteres klar, dass auch bei den abweichenden Resultaten 
dieselben Factoren wirksam sind wie bei den Normalresultaten und da 
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wir dort Nerveneinfluss angenommen haben, so müssten die Abweichungen 
dadurch zustande kommen, dass eben der Tonus des Nerven geändert ist. 
Ob auch der Sympathicus direct an der Entstehung der Frequenz¬ 
schwankung bei der Athmung betheiligt ist, das kann und soll in dieser 
Arbeit nicht entschieden werden; soviel scheint aber festzustehen, dass 
zum Mindesten die centrale Erhöhung des Sympathicustonus imstande 
ist, die reflectorische Aenderung der Herzfrequenz zu beeinflussen bzw. 
aufzuheben, wie schon Eppinger und Hess (1910) angegeben haben. 
Es zeigt sich dies bei den Fällen mit hoher Durchschnittsfrequenz, wo 
bei Reizen nur eine geringe Beschleunigung eintritt, zugleich finden wir 
an den Stellen, wo normal eine Verlangsamung vorhanden sein sollte, in 
diesen Fällen entweder keine Reaction oder, soweit sie sich zeigt, tritt 
sie ganz langsam ein, d. h. zugleich mit der Erhöhung des Sympathicus¬ 
tonus ist die Erregbarkeit des Antagonisten — des Vagus — herabgesetzt. 
Dass hingegen, wie Eppinger-Hess (1910) meinen, stärkere respira¬ 
torische Arhythmie sich nur bei Bradycardie, d. h. bei dauernd er¬ 
höhtem Vagustonus findet, muss auf Grund unserer Ergebnisse bestritten 
werden, da sich starke Schwankungen der Frequenz selbst bei Pulszahlen 
von 85—90 pro Minute zeigten. Daraus folgt, dass grössere Erreg¬ 
barkeit des Vagus nicht unbedingt an hohen Vagustonus gebunden ist. 

Die Wirkung des Vagus zeigt sich theils in langanhaltender Verlang¬ 
samung in der 1. Phase des Dauerinspiriums, der eine langdauernde Be¬ 
schleunigung in der 2. Phase folgt, — vielleicht beruht diese Erscheinung, 
wie man auf Grund von Experimenten von Durdufi (4) annehmen kann, 
darauf, dass bei Venosität des Blutes das Adrenalin besser wirken kann 
als bei Sauerstoflsättigung — theilweise zeigt sich eine Labilität des 
Nerven in der Weise, dass die Reaction rasch ansteigt und schnell 
wieder abfällt. 

Es hat sich also gezeigt, dass die Athmungsreaction gesunder Indi¬ 
viduen nicht so typisch verläuft, w'ie man bisher angenommen hat und 
cs scheint also wenigstens die Möglichkeit gegeben zu sein, mit Hilfe der 
Athemrcaction zu untersuchen, wie sich die nervöse Regulation des Herzens 
verhält, und aus Grösse und Schnelligkeit der Reaction Schlüsse auf 
Tonus und Erregbarkeit der Herznerven zu ziehen. 

Herrn Prof. G. F. Nicolai spreche ich für die Anregung und die 
gütige Unterstützung bei der Anfertigung der Arbeit meinen Dank aus. 
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Aus der II. medicinischen Klinik der Kgl. Charite. 

Die Verwendung eines Gelatinehäutchens für die 
Registrirung des Herzschalls. 
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(Mit 14 Originalcurven und 5 Abbildungen im Text.) 


In No. 31 der Deutschen medicinischen Wochenschrift, 1911, habe 
ich eine Methode der Herzschallregistrirung kurz veröffentlicht, bei welcher 
ein Gelatinehäutchen, als Schreibmembran Verwendung findet. In der 
vorliegenden Abhandlung will ich des Näheren auf die Art und Weise 
der Verwendung des Gelatinehäutchens und auf seine Brauchbarkeit für 
die Herzschallregistrirung eingehen, sowie eine genauere Beschreibung 
der Methode und des zugehörigen Apparates geben. Ausser der schon 
kurz mitgethcilten Anordnung bediene ich mich einer einfacheren Modi- 
fication für die (Jebertragung der Membranschwingungen, die ich zu¬ 
nächst beschreiben will. 

Beschreibung des Registrirapparates: Ein Metallklotz M 
(Fig. 1) trägt vorn auf der kurzen Stange T ein Messingrohr R, auf 
welches die Kapsel K aufgesteckt wird. Der hintere Theil des Metall¬ 
klotzes, welcher, wie aus Fig. 1 ersichtlich, gegen den vorderen durch 
die Schraube S verschieblich ist, trägt auf der Stange T x ein zweites 
Rohr Rj_, das vorn konisch zugespitzt ist und hinten mit einem Gummi¬ 
schlauch verbunden wird. Man kann unter Drehen an dem Schrauben¬ 
kopf durch Vorführen von R x eine allseitige feste Verbindung zwischen 
den beiden Rohren und durch Zurückführen eine beliebig weite Trennung 
erreichen. 

Die Kapsel K dient zur Aufnahme einer runden mit Griff versehenen, 
in der Mitte durchlochtcn runden Platte Q (Fig. la), welche das Gelatinc- 
häutchen und ein kleines planparallelcs Spiegelchen trägt. Das Häutchen 
ist in dem runden seharfrandigen centralen Loch der Ringplatte Q aus- 
gespannt. Es wird mit dem Spiegelchen in folgender Weise verbunden. 
Ein 2 mm breites kurzes Streifchen dünnsten und weichsten Seiden¬ 
papiers trägt an seinem oberen Ende vorn ein kleines planparalleles 
Spiegelchen, hinten ein winziges aus einigen Wattefasern gefertigtes 
Bäuschchcn. Mit dem unteren Ende wird das völlig flache Papier¬ 
streifdien unter der Mitte des in dem Loch ausgespannten Häutchens 
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auf der Ringplatte aufgeklebt, so dass das Wattebäuschchen dem Centrum 
der Gelatinehaut entspricht. Die feste Verbindung erfolgt durch leichtes 
Andrücken des vorher ein wenig befeuchteten Wattebäuschchens gegen 
die Haut. Das Papierstreifchen biegt sich mit den Membranbewegungen 
durch, wobei ein von dem Spiegelchen in der bekannten Weise reflectirtes 
Lichtstrahlenbündel die Schallschwingungen verzeichnet. Um das Auf¬ 
kleben des Papierstreifcheus zu erleichtern und um mit dem Watte¬ 
bäuschchen leichter die Membranmitte zu treffen, ruht das Papier in 
einer unter der Mitte des Lochs befindlichen senkrechten passenden Aus- 
fräsung der Ringplatte. Das Aufkleben des Papieres geschieht mit einer 
Spur syrupdicken Ccdcrnholzöls. 

Das Seidcnpapierstreifchen schwingt nur in einer Länge von 2 mm. 
Das schwingende Ende ruht aber nur mit einem Punkt auf dem Gelatine- 

Fig. 1. 


X Ä 



häutchen, das übrige Gewicht des Streifchens ist durch seine Befestigung 
auf der Ringplatte gehalten. Dabei schützt die grosse Weichheit des 
Papieres (ich verwende dazu japanisches Seidenpapier) davor, dass es den 
Membranbewegungen widerstehen könnte. Figur la zeigt die Anordnung 
des Seidenpapierstreifchens mit Spiegelchen in der Ansicht von vorn. 

Zur photographischen Fixirung der Schallschwingungen bediene ich 
mich meines in der Münchener medicinischen Wochenschrift 1911, No. 28, 
beschriebenen Kymographions und der von mir angegebenen in derselben 
Zeitschrift 1910, No. 35 veröffentlichten Einrichtung. 

Zur Regulirung der Dämpfung der freien Schwingungen der Gelatine¬ 
haut kann die Tiefe des Hohlraumes, vor dem die Lamelle gespannt ist, 
abgeändert werden. Es wird das dadurch erreicht, dass die Kapsel K 
auf dem vorderen Ende des vorn bis auf eine nadclstichweite centrale 
Oeffnung verschlossenen Rohres R verschieblich ist. So kann das Innere 
der Kapsel mehr oder weniger ausgefüllt werden. Ist die Kapsel soweit 
über das Rohr nach hinten geschoben, dass die Ringplatte Q dem Rohr- 
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ende aufliegt, so beträgt die Tiefe des Hohlrauraes zwischen Gelatine¬ 
haut und Rohrende nur etwa 1 / 10 mm * D er scharfe Lochrand der Ring¬ 
platte Q liegt nämlich y 10 ram tiefer als das Niveau der hinteren Platten¬ 
fläche. Durch die enge Zuleitungsöffnung des vorderen Rohrendes ge¬ 
langen die Schallimpulse in den Dämpfungsraum. 

Der beschriebenen Luftdämpfung bediente ich mich nach dem Bei¬ 
spiel Garten’s, der sie bei seiner Methode mit der Seifenhaut durch¬ 
prüfte, wobei er fand, dass mit abnehmender Grösse des Dämpfungs¬ 
raumes unterhalb des Seifenhäutchens auch die freien Schwingungen ab¬ 
nehmen. Die Dämpfung der Eigenschwingungen der Seifenhaut konnte 
Garten bis zur fast vollkommenen Aperiodicität steigern, ohne dass die 
Empfindlichkeit der Seifenlamelle zu stark beeinträchtigt wurde. 

Dass bei der Anordnung Garten’s lediglich die Verkleinerung des 
Hohlraums die dämpfende Wirkung ausübt und nicht etwa die magne- 


Fig. 2. 



tische Fixierung des Eisenstäubchens in der Seifenmembran geht aus den 
Curven Garten’s hervor. Die dort dargestellten Eigenschwingungen im 
Decremente der ohne Luftdämpfung schwingenden Haut erzeugte Garten 
trotz der magnetischen Fixirung des Eisenstäubchens. Aus diesem Grunde 
scheint mir die Wirkung der magnetischen Dämpfung in dem Apparat von 
Gerhartz zweifelhaft; denn eine experimentelle Darstellung der Wirkung 
dieser Dämpfung ist meines Wissens von Gerhartz nicht veröffentlicht. 

Zur Prüfung der Gelatinehaut auf Eigenschwingungen habe ich mich 
zweier Methoden bedient. Bei der einen Methode ging ich in ähnlicher 
Weise vor wie Garten, indem die Membran in vorgewölbtem Zustande 
gehalten wurde und dann in Folge plötzlichen Aufhörens der vorwölbenden 
Kraft zurückschwang. 

Während Garten die Seifenhaut elektrisch durch einen geladenen 
Conductor vorwölbte und sie durch plötzliche Entladung zurückschwingen 
liess, habe ich das Gelatinehäutchen mit Hülfe eines Coconfädchens vor- 
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gewölbt und dann den leicht gespannten Faden durch eine in die Nähe 
gehaltene Flamme plötzlich durchbrannt, wobei das Gelatinehäutchen 
zurückfederte. Figur 2 stellt die Anordnung dieses Versuches dar, zu 
welchem sich der schon früher von mir veröffentlichte kleine Apparat mit 
der festen Welle und dem Papierhebelchen aus steifem Seidenpapier gut 
eignete. Das Gewicht des Coconfädchens konnte bei dem Versuch wohl 

Curve 1. 







vernachlässigt bleiben. Aus der Abbildung in Fig. 2 geht der Gang des 
Versuches mit hinreichender Deutlichkeit hervor. 

Die Curven 1, 2 und 3 stellen einige Beispiele von Decrements- 
prüfungen bei verschieden grossen Gelatinehäutchen dar. Während in 
Curve 1 das Decrement einer 13,5 mm grossen völlig ungedämpft 
schwingenden Haut aufgenommen wurde, zeigt Curve 2 das einer wenig 
gedämpften 10 mm grossen Haut. Als Effect des angewandten mässigen 
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Dämpfungsgrades durch Verkleinerung des Hohlraunies und der Reduction 
der Membrangrösse kann man leicht die Abnahme der Eigenschwingungs¬ 
zahl und die grössere Frequenz derselben erkennen (vergleiche die Zeit 
vom Beginne des Abfalls bis zum Markirungsstrich, wo die Schwingungen 
aufhören). 

Curve 3 ist das Decrement eines 3,8 mm grossen Gelatinehäutchens 
bei fast vollkommener Dämpfung seiner Eigenschwingungen. Die Ge¬ 
schwindigkeit des Papierablaufs war in allen drei Versuchen die gleiche 
und betrug etwa 9 cm in der Sekunde. Von der Zeitmarkirung durch 
ein schwingendes Pendel, wie ich cs bei meiner Anordnung benutze, 
habe ich in den drei Aufnahmen absehen müssen, um nicht etwa dem 


Curve 3. 



Zufall ausgesetzt zu sein, das Decrement durch den Pendelschatten zu 
verdecken. 

Für den Eingangs beschriebenen, in Fig. 1 dargestellten Apparat 
liess sich die Vorwölbung des Gelatinehäutchens in der geschilderten 
Weise nicht durchführen. Ich habe mich deswegen eines andern Modus 
zur Prüfung auf Eigenschwingungen bedient, der zwar nicht so anschaulich 
wie die eben beschriebene Prüfungsmethode die Eigenschwingungen zur 
Darstellung bringt, immerhin jedoch die Unterschiede zwischen einer frei 
und gedämpft schwingenden Gelatinehaut erkennen lässt. Es wurde der 
in dem Loche der Ringplatte Q ausgespannten Gelatinehaut ein ein¬ 
maliger Impuls verliehen durch plötzliches Comprimiren eines kleinen 
durch einen Schlauch mit dem Rohr Rj verbundenen Gummiballons. 
Die Vorwölbung der Gelatinehaut und ihr sofortiges Zurückschwingen in 
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Folge des plötzlich einsetzenden und aufhörenden Impulses geschah bei 
weiter Trennung der Rohre R und R u um an der Trennungsstelle einen 
sofortigen Ausgleich etwa beim Comprimiren entstehender störender 
Luftbewegungen herbeizuführen. 

Curve 4 zeigt das Resultat der Prüfung: a ist der Irapulsablauf 
einer 13,5 mm grossen ungedämpften Haut. Man sieht hier deutlich 
eine Reihe von Nachschwingungen im untersten Theil des abfallenden 
Schenkels. Diese Nachschwingungen fehlen bei b, c und d, den Impuls¬ 
abläufen einer gedämpften 3,8 mm grossen Haut. 

Als Beispiele einiger Schallregistrirungen führe ich die Aufnahmen 
der Vocale a, o und u an, die von ein- und derselben Stimme gesungen 
wurden. Aus der deutlich erkennbaren Verschiedenheit der Schwingungs¬ 
form dürfte man wohl auf die Wiedergabefähigkeit des Gelatinehäutchens 
verschiedener Laute schliessen können. 

Für die deutliche Wiedergabe der hohen Formanten vom J und E 
müsste die Gelatinehaut zweckmässig wohl noch kleiner gewählt werden, 
um die Eigenperiode zu erhöhen. Ueberhaupt Hesse sich letztere leicht 
nach Belieben ändern durch Aenderung der Membrangrösse. Durch Be¬ 
nutzung verschiedener Ringplatten mit Oeffnungen verschieden grossen 
Durchmessers kann man leicht für eine bestimmte Schallaufnahme eine 
passende Membrangrösse ausfindig machen. Die Vocalcurvcn werden am 
besten mit einem Cylinderglas betrachtet, wodurch sie weiter auseinander¬ 
gezogen erscheinen. Bei grösserer Uebertragung am Uhrwerk oder bei 
Benutzung eines Motors, der mir nicht zur Verfügung stand, hätte ich in 
meinem Kymographion den Ablauf des Papieres nach Belieben rascher 
gestalten können, da das Kymographion jede gewünschte Geschwindigkeit 
zulässt. In Curve 5 ist der Vocal a zweimal bei verschiedenen Aufnahmen 
ungleicher Tonhöhe dargestellt. Man zählt in beiden Aufnahmen 5 Formant- 
schwingungen, deren Anordnung ähnlichen Charakter aufweisen. Die 
Formanten des o und u sind deutlich davon unterschieden. 

Es ist nicht der Zweck der vorliegenden Arbeit auf die Vocalcurven 
sowie auf die hierher gehörende Registrirung des Klanges verschiedener 
Instrumente näher einzugehen. Es soll das späteren Versuchen Vor¬ 
behalten bleiben. 

Die Herzschallregistrirung erfordert eine besondere Einrichtung, die 
es erstreben muss, dass der von der Brustwand abzunehmende Schall 
nach Möglichkeit vor Störungen geschützt ist. 

Die Schwierigkeiten der Abnahme des Ilerzschalls haben ihren 
Grund darin, dass die mechanischen Schwingungen der den Ton er¬ 
zeugenden Körper (Klappenapparat, Musculatur und Blut des Herzens) 
die Brustwand passiren müssen. Es unterliegt kaum einem Zweifel, dass 
die Brustwand selbst schon den Herzschall durch ihre Eigenschwingungen 
entstellt, deren Dämpfungsgrad unbekannt ist. Ausserdem muss in 
Betracht gezogen werden, ob die Thoraxwand, selbst wenn hinreichend 
gedämpft, die Fähigkeit hat, ihrer Eigenperiode entsprechend alle Einzel¬ 
heiten des Herzschalls getreu aufzunehmen. 

Da nun die Brustwand für die Herzschallregistrirung das allein 
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greifbare Medium ist, also nur Brustwandschwingungen der Registrirung 
zugänglich sind, so können absolut reine Herzschallcurven mit Sicherheit 
nicht gewonnen werden. Das Bestreben, die Brustwandschwingungen 
erst dann dem schallabnehmenden Theil des Apparates zuzuführen, 
nachdem sie die freie Luft passirt haben, würde somit ebenso wenig 
Garantie für die Verzeichnung reinen Schalls geben können. 

Besonders dort in der Curve, wo die Töne liegen, sind Ent¬ 
stellungen zu befürchten, weil zur Zeit der Entstehung der Töne die 
Brustwand durch die Herzbewegung in kräftigere Erschütterung versetzt 
wird. Hier dürfte es wohl kaum möglich sein, störende Brustwand¬ 
schwingungen durch entsprechende Apparatdämpfung vollkommen aus¬ 
zumerzen, ohne dass gleichzeitig auch der Herzschall selbst zu stark 
gedämpft wird. Dagegen lassen sich die von den Tönen begrenzten 
Zeiten der Austreibungsperiode und Pause von störenden Brustwand- 


Fig. 3 a. 



Schwingungen durch entsprechende Dämpfung leichter freihalten, weil 
die Amplitude dieser Schwingungen kleiner ist. 

Wenn es nun auch nicht gelingen mag, vollkommen reine Herz¬ 
schallcurven zu gewinnen, so lassen sich doch mit einem geeigneten 
Instrumentarium immerhin eine Reihe von Störungen vermeiden, wodurch 
es möglich wird, Vergleiche zwischen normalem und krankhaftem Ilerz- 
schall anzustellen. 

Es müssen folgende Forderungen an einen guten Apparat gestellt 
werden, damit er dieser Aufgabe gewachsen erscheint. 

Zunächst muss die cardiographische Curve vermieden werden; ferner 
müssen die störenden Brustwandschwingungen kleinerer Amplitude während 
der Austrcibungszcit und Pause gedämpft sein, und endlich müssen 
Eigenschwingungen des Systems mit Sicherheit auszuscldiessen sein. 

Ausserdem muss die Möglichkeit bestehen, durch gleichzeitige 
Pulszeichnung den registrirten Herzschall zur Herzthätigkeit in exacte 
zeitliche Beziehung zu setzen. 

Zur Vermeidung der erwähnten Störungen bediene ich mich einer 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. Jl.Bd. jq 
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mit der ßrustwand zu verbindenden Schallabnahraceinrichtung, die Figur 
3 a und b zur Darstellung bringen. 

Die starre und unbiegsame 1 / 2 cm dicke Holzplatte H (s. Fig. 3a) 
wird auf die Herzgegend aufgeschnallt mit Hülfe eines um den Rücken 
gelegten Gurts, dessen Enden beiderseits durch die an den Federn F 
befindlichen Schnallen gezogen werden. Oben auf der Platte am Rande 
sind an zwei gegenüberliegenden Stellen Stäbe (S) montirt, an denen in 
entsprechenden Führungen der Receptor (s. Fig. 3 b) gegen die Platte 
geführt wird. (Früher verwandte ich in anderer Anordnung eine Dämpfungs¬ 
platte aus Karton, später aus Hartgummi.) 

Ich bediene mich sowohl des Phonendoskops als auch einer 
Grammophonschalldose mit Glimmerplatte als Schallreceptor. Der 
schlechten Eigenschaft des Phonendoskops, dass es nämlich hohe Töne 
nicht gut aufnimmt, steht gegenüber seine grosse Empfindlichkeit und das 


Fig. 3 b. 



günstige Decrcmont seiner hohen Eigcnschwingungszahl. Da Herztöne 
und Geräusche Schwingungen niedriger Frequenz darstellen, so kommt 
die genannte ungünstige Eigenschaft des Phonendoskops für die Herz- 
schallregistrirung nicht in Betracht. 

Die Verbindung des Reccptors mit der Holzplatte erfolgt entweder 
so, dass ein dem Centrum der Schallmembran aufgeleimtes Kork¬ 
stückchen der Platte aufliegt, oder dass ohne directe Verbindung zwischen 
Schallmembran und Holzplatte der Receptor auf einem dem Rande der 
Holzplatte aufliegenden Gummiringe ruht. In diesem Falle schwingen die 
Schallmembranen also frei und können so von Erschütterungen nicht 
direct, wohl aber noch durch den Gummiring und das Gehäuse der Membran 
hindurch getroffen werden. Doch ist das Verfahren mit dem Kork- 
vcrbindungsstückchen vorzuziehen, weil hier mehr Energie gespart wird. 

An den beiden Figuren 3 a und b sind die in Betracht kommenden 
Thcile bezeichnet. 
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Die jedesmalige Anordnung des Receptors auf der Platte H wird 
bei den gewonnenen Curven im Einzelnen erwähnt werden. 

Die starre undurchbicgsame Holzplatte lässt die Herzstossbewegung 
nicht durch. Es wirkt ferner die Holzplatte dämpfend, so dass die 
kleineren Erschütterungsbewegungen der Thoraxwand nicht hindurch 
können. Die Regulirung der Dämpfung erfolgt am Registrirapparat 
durch grössere oder geringere Trennung des Rohres Rj von R mittelst 
der Schraube S (s. Fig. 1). Der den Receptor mit dem Registrirapparat 
verbindende Gummischlauch G (s. Fig. 3b) kann nur Luftschwingungen 
befördern. Die leitungsunfähige Gummiwand des Schlauchs lässt keine 
Bewegung durch. 

Die Eigenschwingungszahl des gesammten Rcgistrirsystems, geprüft 
am Phonendoskop durch kurzes leises Anschlägen, liegt bei über 200 in 
der Sekunde. Die Eigenschwingungen sind in Curve 6 dargestcllt. Die 

Curve 6. 



Zeit gemessen von einem Pendelschatten bis zum nächsten betrug in 
diesem Versuch nicht ganz x / 4 Secundc. 

Bei allen Herzschallaufnahmen ist gleichzeitig der Radialispuls mit- 
photographirt worden, um die Töne resp. Geräusche in ihrer Lage und 
Zeitdauer mit einander vergleichen zu können. Der Radialispuls wurde 
in allen Fällen dicht über dem Handgelenk abgenommen und einer mit 
feinstem Gummi überspannten Kapsel zugeführt. Die Schwingungen der 
Gummimembran werden durch ein winklig gebogenes, mit Spiegelchen 
armirtes und an einer sehr feinen Welle befestigtes Stäbchen central 
abgenommen. Die Anordnung benutzte ich früher zur objectiven Herz- 
tonmarkirung. Die Abbildung, die ich schon in meiner ersten kurzen 
Mittheilung (Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 31) brachte, gebe 
ich der Uebcrsicht halber noch einmal wieder. Aus der Figur 4 ist die 
Function des kleinen Apparates ohne Weiteres zu erkennen. Für die 
Pulsregistrirung ist die Kapsel etwas grösser gewählt, der Dämpfungs- 
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raum unterhalb der Gummimembran entsprechend vertieft. Dass das 
System auf die übertragenen Impulse latenzfrei anspricht, habe ich in 
der erwähnten Veröffentlichung gezeigt und photographisch dargestellt. 

Eine exacte vergleichende Zeitausmessung ermöglicht die Anordnung 
der Lichtführung, die ich in meiner Arbeit „Eine Einrichtung für photo- 

Fig. 4. 





graphische Pulsregistrirung“ (Münchener med. Wochenschr., 1910, No. 35) 
beschrieben habe. Es ist hier sowohl während der Aufnahme als auch 
auf der Curve selbst die genaue Controle über die gleichzeitige Ver¬ 
zeichnung der ßewegungsvorgünge gegeben. Den Anhaltspunkt hierfür 
ergeben die das Papier durchquerenden, die Zeitmarkirung darstellenden 
Schattenlinien, welche durch die Schwingungen einer Pendelstange im 
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■Brennpunkte der von einer Con¬ 
vexlinse gesammelten Strahlen 
einer kleinen elektrischen Bogen¬ 
lampe erzeugt werden. In den 
zu einem senkrechten Lichtband 
entworfenen Strahlen der Bogen¬ 
lampe befinden sich übereinander 
die zur Bewegungsübertragung 
bestimmten Spiegelchen, sowie 
eine Glasplatte. Der Schatten 
des schwingenden Pendels fällt, 
da es sämmtliche im Brennpunkte 
vereinigten Strahlen der Licht¬ 
quelle unterbricht, gleichzeitig auf 
Spiegelchen und Glasplatte und 
wird von hier in die Cylinderlinse 
des Kymographions geworfen. 
Letzteres ist oberhalb der Licht¬ 
quelle so aufgestellt, dass die 
Cylinderlinse genau über dem 
entworfenen Strahlenbande liegt. 
Bei richtiger Einstellung der Glas 
platte und Spiegelchen muss so¬ 
wohl das von ihnen zurück ge¬ 
worfene Licht als auch der 
rcflectirte Pendelschatten in der 
Brennlinie der Cylinderlinse auf 
dem photographischen Papier zu¬ 
sammenfallen. (Das Nähere siehe 
in meiner erwähnten Arbeit!) 

Erklärungen zu den Herz- 
schallcurvcn. 

Die Curven sind sämmtlich 
mit der Dämpfungsplatte aufge¬ 
nommen. 

Curve 7 stellt den Herzschall 
eines gesunden Mannes dar, bei 
dem sich die Herztöne gut um¬ 
grenzt und kurz anhörten. Man 
bemerkt, dass der erste Ton noch 
deutlich vor Beginn der Erhebung 
des Radialispulses aufhört. Die 
Aufnahme wurde mit Phonendo¬ 
skop und Korkvcrbindungsstiick- 
chen gemacht. 

Curve 8 zeigt ebenfalls eine 
Aufnahme normaler Herztöne bei 
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stärkerer und geringerer Dämpfung, aufgenommen mit Phonendoskop 
und Korkverbindungsstückchen. 

Curve 9. 



In Curve 9 ist ein dumpfer 1. Ton aufgenommen. Der zweite 
Pulmonalton hörte sich zeitweilig verdoppelt, zeitweise accentuirt und 
verlängert an. In der Curve drückt sich beides aus. Die Curve ist mit 
Phonondoskop und Korkvcrbindungsstüekchcn aufgenommen. 
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Curve 10 stellt einen ebenfalls unter den gleichen Bedingungen auf¬ 
genommenen verlängerten I. Ton dar. 

ln Curve 11, 12 und 13 sind Aufnahmen von ein und derselben Patientin 
dargestellt, bei der über dem ganzen Herzen ein sehr lautes und langes 
systolisches Geräusch gehört wurde, das direct in ein kürzeres und 
leiseres diastolisches Geräusch überging. In Curve 11 wurde die Auf¬ 
nahme mit Schalldose und Korkverbindungsstückchen, in Curve 12 mit 
Schalldose ohne Verbindungsstückchen und in Curve 13 mit Phonen¬ 
doskop ohne Korkverbindungsstückchen gemacht. 

Curve 14 wurde von einer Patientin mit Mitralstenose gewonnen. 
Das präsystolische Geräusch ist auf der Curve an dem früheren Beginn 
im Vergleich zu den bisherigen Curven zu erkennen. Es ist ferner bc- 
merkenswerth, dass die Schwingungen noch etwas über den Anstiegs¬ 
punkt des Radialpulses reichen, ein Verhalten, wie cs sonst die systolischen 


Curve 12. 



Geräusche oder verlängerten Töne zeigen. Es ist ferner ein bei der Patientin 
vorhandenes diastolisches Geräusch deutlich zum Ausdruck gelangt. Die 
Kurve wurde mit Phonendoskop und Korkverbindungsstückchen gewonnen. 

Die Curven zeigen, dass die zeitliche Ausdehnung des Herzschalls 
leicht durch Vergleich mit dem gleichzeitig aufgenommenen Radialpuls 
beurtheilt werden kann und zwar nach dem Verhalten der Schwingungen 
zum Fusspunkte der Pulswellc. 

Zusammenfassung. 

Nach dem Gesagten dürfte die beschriebene Methode allen Anforde¬ 
rungen, die an einen leistungsfähigen Hcrzschallregistrirapparat gestellt 
werden müssen, gerecht werden. Abgesehen davon, dass das Instrument, 
da die Membrangrösse abgeändert werden kann, sich auch für die Re¬ 
gistrirung anderer Schallqualitäten eignet, besitzt er für die Herzschall- 
registrirung folgende Vorzüge: 
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1. Die hohe Empfindlichkeit des Gelatinehäutchens lässt eine sehr voll¬ 
kommene Dämpfung zu. Da diese regulirbar und sowohl für die Gelatine¬ 
haut als auch für die Brustwand besonders angebracht ist, so lassen 
sich alle Entstellungsmomente, deren Beseitigung überhaupt möglich 
ist, vermeiden. 

2. Die Membran hat eine unbegrenzte Haltbarkeit Man kann wochen-, 
und bei geeigneter Aufbewahrung monatelang ihre grosse Empfind¬ 
lichkeit erhalten. 

3. Die Methode lässt sich ausser als Spiegelmethode auch als Schatten¬ 
methode für die Herzschallzeichnung verwenden, wenn die schon früher 
mitgetheilte Anordnung mit der festen Welle und dem Papierhebelchen 
benutzt wird. 

4. Der Umstand, dass der arterielle und venöse Puls gleichzeitig mit¬ 
geschrieben werden können (siehe meine früheren Arbeiten!), möge 
noch besonders hervorgehoben sein. 

Technische Bemerkungen. 

Zur Bereitung des Gelatinehäutchens hat sich die Zusammensetzung folgender 
Lösung bewährt. Von den im Handel käuflichen gepressten Gelatineblättern werden 
D/o Blatt in kaltem Wasser eingeweicht und in ein mit Glasstöpsel verschliessbares 
breithalsiges Gefäss gethan. Dazu kommen 30 g lauwarmen Wassers und 10 g 
Glycerin. Das Gemisch wird solange in gelinder Wärme gehalten, bis völlige Lösung 
eingetreten ist, und dann kräftig geschüttelt. Die dabei entstehenden Blasen beseitigt 
man dadurch, dass die Lösung weiter bis zum Verschwinden derselben im Warmen 
gehalten wird. Um eine klare Lösung zu erhalten, dürfen nur saubere Gelatineblätter, 
sowie klares Wasser und Glycerin benutzt werden. Zur Bereitung des Häutchens 
giesst man von der Lösung in ein kleineres Gefäss ab. Hier lässt man die Flüssigkeit 
sich ein wenig abkühlen ohne sie völlig erkalten zu lassen und taucht nun den Ring 
ein. Nach Herausziehen der Ringplatte ist in ihrem centralen Loch ein dünnes 
Häutchen ausgespannt, das sich um so dünner zieht, je mehr von der dem Ringrand 
noch anhaftenden Golatinelösung man mit den Fingern absaugt. Dabei treten die 
Newtonschen Farbenerscheinungen auf. Es empfiehlt sich von der dem Ring an¬ 
haftenden Lösung nicht zuviel abzusaugen, sondern nur soviel, bis die zwischen den 
Lochrändern gespannte Haut plan und überall gleich dünn ist. Bei allzugrosser 
Dünne wächst die Zerreisslichkeit und manchmal gelingt es erst nach wiederholten 
Versuchen zu erreichen, dass das Häutchen hält. Es hängt auch von dem Geschick 
des Experimentators ab, das Häutchen bei grösster Dünne doch lebensfähig zu her¬ 
zustellen. Hat das zunächst flüssige Häutchen gehalten und ist es erst erstarrt, dann 
hat er eine unbegrenzte Existenzdauer. Nach mehreren Wochen kann es erwünscht 
sein, das Häutchen zu erneuern, wenn es in Folge der Austrocknung des Glycerins zu 
starr wird und an Empfindlichkeit verliert. Zweckmässig ist es, das Häutchen nicht 
in frischem Zustande mit dem Spiegelchen zu armiron, sondern erst einen Tag liegen 
zu lassen, damit es sich mehr festigt und die Belastung ohne Gefahr der Zerreissung 
erträgt. 

Beim Armiren mit dem Spiegelchen achte man darauf, dass das als Spiegel- 
träger dienende Seidenpapierstreilchen plane Flächen hat und keine Durchbiegungen 
zeigt. Zur genaueren Betrachtung und zwecks Vornahme kleinerer Correcturen be¬ 
diene man sich der Lupe. Auch das der Papiervorderfläche aufgeklebte Spiegelchen 
muss überall gut aufliegen und darf nicht etwa frontal schief gelagert sein. Die 
Spiegelchen werden aus Splittern dünnster mit der Lösung nach Kayser versilberter 
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Deckgläsohen hergestellt. Die Grösse der Splitterstückchen beträgt im Allgemeinen 
etwa 1—iy 2 mm Durchmesser. 

Soll eine Herzschallaufnahme gemacht werden, so ist zuerst die Befestigung des 
Receptors auf der Horzgegend vorzunehmen. Dann erfolgt die Verbindung des auf- 
gesohnallten Receptors mit dem Registrirapparat durch den Gummischlaucb, nachdem 
das Rohr R a von R weit getrennt ist. Der Patient befindet sich dabei in Rückenlage. 
Man nähert nun unter Drehen an der Schraube S (Fig. 1) das Rohr Rj zu R, bis das 
vom Spiegelchen reflectirte Strahlonbündel Ausschläge vollführt. Das Optimum der 
Einstellung ist so, dass die Rohre möglichst geschlossen sind, ohne dass in den von 
den Tönen begrenzten Zeiten kleinere Nebenschwingungen sichtbar werden. Oft aber 
belehrt erst eine kurze Probeaufnahme darüber, dass die Rohrstellung ungünstig ge¬ 
wählt war. Man kann dann entsprechende Aenderungen vornehmen. 

Die Apparate werden von Herrn Universitätsmechaniker Walter Oehmke, Berlin, 
Luisenstrasse hergestellt. 
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XI. 


Aus dem pharmakolog. Institut der Universität und der med. Kinder¬ 
abtheilung des Grossherzogi. Universitäts-Krankenhauses zu Rostock. 

Zur Kenntniss des Cineols 

mit besonderer Berücksichtigung seiner Eigenschaft 
als Antiascaridiacum bei Kindern. 

Von 

Prof. Dr. med. H. Brüning. 


Nach Semmler und Gildemeister ist das Cineol (Eucalyptol) ein 
sehr häufiger Bestandtheil ätherischer Oele. Besonders reichlich findet 
cs sich in dem Cajeputöl aus Arten des Genus Melaleuca, zur Familie 
der Myrtaceen gehörig, sowie im 01. Cinae, dem aus der Composite 
Artemisia maritima gewonnenen Wurmsamenöl. Semmler berichtet über 
die bisher vorliegenden Untersuchungen des Cineols, dessen chemische 
Formel C 10 H 18 0 lautet. Von ihm hören wir, dass nach pharmakolo¬ 
gischen Studien von Trommsdorf, Kraut, Hell und Ritter über die 
Bestandtheile des 01. Cinae und gleichzeitig angestellten Untersuchungen 
von Blanchet und Seil, Schmidt, Gladstone u. A. über das schon 
im 18. Jahrhundert bekannte 01. Cajeputi Wallach und Brass die 
Identität des Cajeputols mit dem von ihnen „Cineol“ genannten Körper 
ausgesprochen haben. Von ihm erfahren wir, um aus seinem ausführ¬ 
lichen historischen Berichte nur die wichtigsten Daten herauszugreifen, 
dass nach einleitenden Untersuchungen von Cloez die Identität des aus 
Eucalyptus globulus gewonnenen ätherischen Oels mit Cineol und Caje- 
putol von Jahns dargethan werden konnte, und dass weiterhin in einer 
grossen Anzahl von ätherischen Oelen ein mehr oder weniger reichliches 
Vorkommen von Cineol von den zahlreichen Untersuchern, denen wir 
Beiträge zur Kenntniss des in Rede stehenden Präparates zu verdanken 
haben, festgestellt worden ist. Auch in den Semestralberichten der 
chemischen Fabrik Schimmel & Co. in Miltitz bei Leipzig wird das 
Cineol ausserordentlich oft als Bestandtheil ätherischer Oele erwähnt. Es 
findet sich nach den eben citirten Literaturangaben u. A. im „Java 
lemon oil“, Safranöl, Zittwcrwurz-, Galgant-, Paradieskörner-, Carda- 
momen-, Matico-, Sternanis-, Camphcr-, Apopin-, Rauten-, Rosmarin-, 
Spik-, Pfefferminz-, Salbei-, Majoran-, Beifuss- und Schafgarbenöl in 
wechselnder Menge, sodass z. B. bei spurenweisem Vorhandensein des¬ 
selben im Lavendel- und Zittwcrwurzöl der Gehalt des Campheröls an Cineol 
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sich auf 5—6 pCt., derjenige des Spiköls auf 10 pCt. und endlich der¬ 
jenige des ätherischen Oels aus Umbellularia californica nach Power 
und Lecs auf 20 pCt. beläuft. 

Besonders cineolreich ist die Familie der Myrtaceen und innerhalb 
dieser wieder das Genus Eucalyptus, sodass letzteres neben dem Cajeput- 
und Wurmsaracnöl als Hauptbestandteil das in Rede stehende Cineol auf¬ 
zuweisen hat, welches aus ihm auf natürlichem Wege gewonnen werden kann. 

Aber auch die künstliche Darstellung* des Cineols ist bereits ge¬ 
glückt, indem es im Jahre 1887 Wallach gelang durch Einwirkung von 
Mineralsäuren auf Terpinhydrat kleine Mengen des Präparats zu gewinnen. 
Die bereits betonte Identität des Cajcputols, Cineols und Eucalyptols, 
deren Nachweis nach Semmler auf das Jahr 1884 zurückgeht, war be¬ 
sonders wichtig für die weitere Feststellung von Cineol in ätherischen 
Oelen und es vergeht neuerdings kein Jahr, in welchem nicht über das 
Vorkommen von Cineol in solchen Oelen berichtet wird. 

Was nun die physikalischen und chemischen Eigenschaften 
des Cineols anlangt, so handelt es sich um ein wasserklares ätherisches 
Oel, dessen charakteristischer Geruch auffallend an denjenigen des 
Camphers erinnert. Die chemische Structurformcl des Präparats, deren 
Aufstellung wir Richter zu verdanken haben, ist folgende: 
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Von sonstigen Eigenschaften des Cineols verdient noch erwähnt zu 
werden, dass sein speeifisches Gewicht 0,930 und sein Siedepunkt 176° 
beträgt, dass cs, wie wir aus Schimmers Semcstralberichten erfahren, 
bei niederen Temperaturen fest wird und bei — 1° schmilzt, dass seine 
Verbrennungswärmc sich auf 1460,1 Calorien beläuft, dass es gegen 
Reductionsmittel sehr beständig ist, und dass es endlich die Fähigkeit 
besitzt, mit Halogenen u. dgl. Additionsproducte zu bilden. 

Es musste nun für die weitere Betrachtung des Cineols von Inter¬ 
esse sein, die Möglichkeit seiner Verwendung in der medieinischcn Praxis 
zu erwägen. Schon Semmler schreibt hierüber Folgendes: „Anwendung 
lindet das Cineol in der Mediein, indem cs besonders als Mittel gebraucht 
wird gegen die Entwickelung von Bacillen und Bakterien. Man gebraucht 
es vielfach im Speeiellen gegen Lungenkrankheiten; auch dürfte die 
medieinischc Anwendung vieler Pflanzen auf deren Gehalt an Cineol 
beruhen.“ 

Sieht Semmler nach dem zuletzt Gesagten die Wirkung des Cineols 
vorwiegend in den vermeintlichen antibakteriellen Fähigkeiten des Prä- 
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parats, so waren für die Anstellung der im Folgenden ausführlicher dar¬ 
zulegenden pharmakologischen Studien ganz andere Gesichtspunkte maass¬ 
gebend. Da nämlich das Wurmsamenöl (Ol. Cinae) zum grössten Theil 
aus Cineol besteht und das aus den Flores Cinae gewonnene Santonin 
häufig zur Abtreibung von Darmparasiten gebraucht wird, war der Ge¬ 
danke durchaus gerechtfertigt, einmal etwas genauer der wurmtreibenden 
Kraft des Cineols experimentell nachzugehen, um auf diese Weise wenn 
möglich die geringe Zahl der zuverlässigen relativ ungefährlichen Vermi- 
fuga für den Menschen um ein brauchbares Präparat zu bereichern. Herr 
Prof. Kobert, auf dessen Anregung hin ich bereits vor einigen Jahren 
das in Deutschland kaum beachtete amerikanische Wurmsamenöl (Worm- 
seedoil = Ol. Chenopodii anthelmintici) pharmakologisch-klinisch eingehend 
geprüft und als ein werthvolles Antiascaridiacum gefunden habe, machte 
mich, von vorstehenden Erwägungen ausgehend, auf das Cineol aufmerk¬ 
sam und ich benutzte gern die willkommene Gelegenheit, in dem von 
ihm geleiteten Institut zunächst eine Reihe von hier mitzutheilenden 
pharmakologischen und thierexperimentellen Untersuchungen anzustellen, 
um dann event. auf Grund der hierbei gewonnenen Resultate der Prüfung 
des Cineols bei wurrakranken Menschen näher treten zu können. Für 
die Ueberlassung eines Versuchsquantums Cineol bin ich der Firma 
Schimmel & Co. zu Dank verpflichtet. 

I. Versuche an Kaltblütern. 

• a) Frösche. 

1. Versuch: 31. 3. 10. 4 Uhr 15 Min. Rana tempor., 25 g schwer, erhält 
0,1 ccm 2proz. Cineolemulsion in den dorsalen Lymphsack. Nach 30 Min. werden 
die hinteren Extremitäten nachgeschleift, eine Schwächeerscheinung, von welcher 
V 2 Stunde später nichts mehr zu bemerken ist. 

2. Versuch: Am 31. 3. 10. Nachm. 3 Uhr 35 Min. erhält ein 40 g schwerer 
Frosch V 2 ccm einer 2proc. Cineolemulsion in den dorsalen Lymphsack. Nach 10 Min. 
Verharren in Rückenlage und fast vollkommener Athemstillstand; bald darauf totale 
Paralyse der Willkürbewegungen bei erhaltenen Reilexen. Nach 20 Min. Herzaction 
intact, desgleichen nach 30 Min. bei Eröffnung des Herzbeutels. Nach 35 Min. 
Reflexe sehr deutlich. Letztere schwächer nach 75 Min.; Herzaction wie vorher. 
Nach 100 Min. Herzthätigkeit schwächer. Reflexe noch vorhanden. Nach 5 Stunden 
beginnt das Thier wieder munter zu werden und hat sich über Nacht vollkommen 
erholt. 

3. Versuch: Am 31. 3. 10. Nachm. 3 Uhr 50 Min. erhält ein 75 g schwerer 
Frosch von einer 2proc. Cineolemulsion 1 ccm in den dorsalen Lymphsack. 10 Min. 
später Verharren in Rückenlage und Lähmung. Nach 20 Min. munterer, jedoch Be¬ 
wegungen incoordinirt. Nach 35 Min. Athmung sehr langsam, oberflächlicher; in 
frisches Wasser übertragen, sinkt das Thier zu Boden und macht geringe incoordinirte 
Bewegungen. Nach 40 Min. Reflexe schwach. Nach 60 Min. völliges Sistiren der 
Athmung. Nach 4 Stunden fängt das Thier an, sich zu erholen und ist am nächsten 
Tage völlig munter. 

4. Versuch: 31. 3. 10. Nachm. 4 Uhr wird ein 30 g schwerer Frosch unter 
eine Glasglocke gebracht, unter welcher ein mit 2 ccm Cineol getränkter Wattebausch 
sich befindet. Nach 15 Min. schläfrig, Verharren in Rückenlage. Gleich darauf Still¬ 
stand der Respiration. Nach 30 Min., in frisches Wasser gebracht, Zubodensinken und 
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Unbeweglichbleiben des Thieres; dabei Reflexe erhalten, aber schwach. Athmungs- 
stillstand. Nach 40 Min. spontane incoordinirte Extremitätenbewegungen. Nach 
50 Min. Herzthätigkeit ungestört. Nach 60 Min. Contractionen des Herzmuskels 
schwächer, nach 90 Min. nur noch angedeutet. Reflexe sehr schwach. Nach 5 Stunden 
beginnt das Thier sich zu erholen, ist nach 18 Stunden soweit munter, dass es in 
normaler Stellung hocken kann. Am nächsten Tage vollkommen munter. 

5. Versuch: 14. 4. 10. erhält ein 50g schwerer Frosch 1 ccm 2proc. Cineol- 
emulsion in den dorsalen Lymphsack; 1 Stunde später verharrt das Thier in Rücken¬ 
lage. 6 Stunden später völlige Lähmung und Narkose. Herz pulsirt bei Eröffnung 
des Thorax regelmässig. Von Nerven aus sind Zuckungen bei Faradisation prompt 
auszulösen; desgleichen ist das Rückenmark erregbar. 

Das Ergebniss der Versuche an Fröschen lautet demgemäss folgender- 
raassen: Bei Fröschen tritt bei Einverleibung bis zu ca. 0,5 g 
Cineol pro kg in den dorsalen Lymphsack, sowie auch bei In¬ 
halation des Cineols nur vorübergehende Lähmung ein; die 
Thiere erholen sich von diesem Narkosezustand vollständig; 
eine Curare-Wirkung, wie sie für manche ätherische Oele und 
für den Campher besteht, ist zu vermissen. 

b) Kröten. 

1. Versuch: 15. 4. 10. Nachm. 4 Uhr erhalten 2 je 40 g wiegende Kröten 
(Bufo cinerea) je 2 ccm 2proc. Cineolemulsion in den dorsalen Lymphsack. Nach 
2 Stunden partielle Lähmung; nach 8 Stunden totale Lähmung; in dieser Verharren 
noch nach 18 Stunden. Nach 40 Stunden ist das eine Tier todt, das andere hat sich 
völlig erholt. Keine Curarewirkung. 

2. Versuch: wie 1. mit je 1 ccm 2proc. Cineolemulsion; nach 8 Stunden 
partielle Lähmung, nach 18 Stunden völlig munter. 

Resultat: Bei Kröten vermag ca. 1 ccm reines Cineol pro kg 
Gewicht nicht immer den Tod herbeizuführen, sondern nach 
einem ca. 40 Stunden dauernden Stadium der tiefen Narkose 
erholen sich die Thiere vollständig. 

c) Fische. 

1. Versuch: Am 5. 4. 10. 10 Uhr Vorm, werden in einen Behälter mit 
Messendem Leitungswasser und durchströmender Luft 2 Pliethen (Abramis blicca) 
von 110 bez. 90 g Gewicht hineingebracht, nachdem dem ersteren 1,5 ccm, dem 
letzteren 0,3 ccm Cineol an der Seite injicirt wurden. Der grössere Fisch schnappt 
nur noch einige Minuten, auf der Seite liegend, nach Luft; der kleinere bleibt etwa 
1 Stunde am Leben. Beide Fische drehen die Schwanzspitze nach der der Injections- 
stelle gegenüberliegende Seite. 

2. Versuch: Am 5. 4. 10. 4 Uhr Nachm, wird eine Pliethe in einen luftdurch- 
strömten, mit 5 1 frischen Leitungswassers gefüllten Behälter gebracht, nachdem 
10 ccm 2proc. Cineolemulsion mit ca. 50 ccm Wasser gut durchgeschüttelt, dem 
Wasser zugesetzt und durch fleissiges Umriihren mit einem Glasstab möglichst gleich- 
massig verteilt worden sind. 1 1 / 2 Stunden in dem Wasser belassen, bleibt der Fisch 
munter. 

3. Versuch: 6. 4. 10. 10 Vorm, werden in gleiche Lösung 2 Barsche hinein¬ 

gebracht. Beide Thiere sind am andern Morgen, d. h. nach 24 Stunden völlig munter. 
Die Fische bleiben in demselben Wasser, jedoch werden nochmals 10 ccm 2proc. 
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Cineolemulsion zugesetzt. Auch jetzt leben die Thiere trotz mangelhafter Luftzufuhr 
zum Wasser noch 24 Stunden. Der eine von ihnen ist allerdings weniger lebhaft und 
schwimmt auf der Seite liegend; er erholt sich aber, in frisches Wasser übertragen, 
in kurzer Zeit und bleibt ebenfalls am Leben. 

4. Versuch: Am 11.4. 10. 10 Uhr Vorm, wird 2 Barschen im Gewichte von 
je 70 g 0,5 ccm 2proc. Cineolemulsion seitlich injicirt; desgleichen erhält ein grösseres 
Exemplar von 120 g Gewicht 1 ccm in die Bauchhöhle. Sämmtliche Thiere bleiben 
in einem ca. 8 1 fassenden Wasserbehälter ohne regelmässige Luftzufuhr am Leben 
und lassen keinerlei Störung erkennen. 

Aus vorstehenden Versuchen an Fischen kann gefolgert werden, 
dass Cineolzusatz 1 : 10000 zum Wasser, in welchem die Fische 
sich befinden, nicht im Stande ist, binnen 48 Stunden den Tod 
der Thiere herbeizuführen. Bei directem Einspritzen weit 
stärkerer Cineolmengen (ca. 0,3pCt. des Körpergewichtes) gehen 
nach kurzer Zeit die Thiere zu Grunde, während sie bei In- 
jection bis ca. 0,02 pCt. ihres Gewichtes nicht die leichtesten 
Krankheitserscheinungen erkennen lassen. 

II. Versuche an Warmblütern, 
a) Huhn. 

Am 4. 4. 10. 3 Uhr 50 Min. Nachm, erhielt ein graues, ca. 1 kg sohweres 
Haushuhn zwei mit je 1,5 ccm Cineol gefüllte Gelatinekapseln (3 ccm Cineol) per os. 
Nach iy 2 Stunden ist das Thier munter. Nach 5—6 Stunden ist es weniger lebhaft 
und hat durchfällige Entleerungen von grau-grünlicher Farbe; derselbe Zustand be¬ 
steht noch am 5. 4. 10. 10 Uhr Vorm.; bis Nachmittags vorgeworfenes Futter ver¬ 
weigert. Gegen Abend frisst das Thier, erholt sich bis zum andern Tage vollständig 
und giebt dadurch zu erkennen, dass bei Verabreichung von rund 3 ccm 
Cineol pro kg Gewicht nur relativ geringfügige Darmreizung entsteht, 
welche sich durch vorübergehende Unlust zum Fressen und Entleerung 
dünnerer Excremente documentirt. 

b) Kaninchen. 

1. Versuch: Am 3. 4. 10. 4 Uhr 10 Min. Nachm, werdem einem ca. 1 kg 
wiegenden Kaninchen 2 ccm Cineol unter die Rückenhaut gespritzt. Nach 55 Min. 
frisst das Thier; auch bleibt es vollkommen munter. 

4. 4. 10. 10 Uhr 35 Min. Vorm, nochmals 2 ccm Cineol subcutan, bis zum Abend 
keinerlei Krankheitserscheinungen; ebenso wenig bis zum andern Tage. Injections- 
stelle o. B. 

5. 4. 10. 4 Uhr Nachm. 4 ccm Cineol unter die Rückenhaut. Auch nach dieser 
Injection bleibt das Thier munter und im Urin sind pathol. Bestandteile nicht 
nachzuweisen. 

2. Versuch: Dasselbe Kaninchen erhält am 12. 4. 10 früh 10 Uhr 15 Min. 
5 ccm Cineol subcutan. Nach 24 Stunden munter. Frisch gelassener Urin ist stark 
alkalisch, ziemlich klar; er enthält kein Eiweiss, kein Aceton, keinen Zucker. Beim 
Kochen mit KOH bräunlicher, flockiger Niederschlag; beim Kochen mit CuS0 4 mit 
oder ohne Zufügen von KOH Schmutziggrünfärbung; auch Kochen mit fertiger 
Fehling’scher Lösung ergiebt keine Besonderheiten; beim Kochen mit verdünnter 
H 2 S0 4 tritt keine Spur von Geruch nach Cineol auf. 
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Kaninchen vertragen nach dem Gesagten selbst grosse 
Dosen (1—5 ccm) Cineol bei subcutaner Application ohne 
Störung des Allgemeinbefindens; auch gelingt es nicht in 
solchen Fällen gepaarte Glykuronsäuren im Harn nachzuweisen. 

c) Meerschweinchen. 

1. Versuch: Buntes Meerschweinchen von 600g Gewicht erhält am 19. 3. 10. 
11 3 / 4 Uhr Vorm. l / 2 ccm Cineol unter die Rückenhaut. Schon bald darauf ist das 
Thier unruhig, schreit auf und rennt im Käfig hin und her. Nach 10 Minuten wird 
es ruhiger, taumelt und legt sich auf die Seite. In Seitenlage nach ca. 40 Minuten 
mehrfach allgemeine Krämpfe; im übrigen jedoch soporöser Zustand mit tiefer, be¬ 
schleunigter Athmung. Nach 4 Stunden unfähig, sich aus Rückenlage aufzurichten, 
aber weniger somnolent. Nach 7 Stunden zeitweise träge Bewegungen; nach 12Stunden 
liegt das Thier todt da. 

Section: Keine Besonderheiten, auch Injectionsstelle reactionslos. 

2. Versuch: Schwarzweisses Meerschweinchen erhält eingeträufelt per os 
41 Tropfen = 1 com. Gleich darauf ist das Thier unruhig, rennt im Käfig hin und 
her, prustet und wird bald schläfrig, indem es mit halbgeschlossonen Lidern träge in 
der Ecke sitzt. Nach kurzer Zeit hat sich das Thier erholt. 

3. Versuch: Acht Tage später erhält dasselbe Tbier 1 ccm Cineol per os; 
nach 1 Stunde taumelt das Thier, reibt sich die Schnauze, fällt zeitweise zur Seite 
und kann sich nur mit einiger Mühe wieder aufrichten. l / 2 Stunde später liegt das 
Thier mit einer Athmung von 60 in der Minute und zeitweise auftretenden Zuckungen 
der Hinterfüsse in Seitenlage und verharrt auch in Rückenlage anscheinend im Zustand 
der Narkose. Nach 6 Stunden ist das Thier todt. An den inneren Organen, speciell 
an Oesophagus, Magen- und Darmschleimhaut keine Veränderungen nachweisbar; 
Gallenblase reichlich gefüllt; in der Harnblase wenige Tropfen trüben, gelblichen 
Urins. Alle Organe und ev. Inhalt riechen stark nach Cineol. 

4. Versuch: Am 3. 4. 10 werden um 9 Uhr a.m. einem 500g schweren Meer¬ 
schweinchen 0,4 g Cineol mit Hülfe einer Pravacz’schen Spritze per os beigebracht. 
Das Thier bleibt munter, wenn auch seine Lebhaftigkeit nach einigen Stunden vor¬ 
übergehend nachlässt. 

4. 4. 10. 8 Uhr 30 Min. a. m. 0,3 g Cineol per os. Hinterher unruhig, später 
stiller als gewöhnlich. Nach 8 Stunden völlig munter. 

5. 4. 10. 8 Uhr 30 Min. a. m. 0,3 ccm Cineol per os. Nach 4 Stunden munter. 

6. 4. 10. 8 Uhr 30 Min. a. m. 0,3 ccm Cineol per os. 

7. 4. 10. 7 Uhr 30 Min. a. m. 0,3 ccm Cineol per os. Munter. 

8. 4. 10. 12 Uhr 30 Min. p. m. 0,5 ccm Cineol per os. Normaler Koth. 

5 Uhr p. m. liegt das Thier wie todt auf der Seite im Käfig. Bei der sofort 

vorgenommenen Obduction sind an den inneren Organen keine nennenswerthen Ver¬ 
änderungen zu finden. Der Dickdarminhalt ist breiig, der Magen ziemlich leer; sein 
Inhalt riecht deutlich nach dem Oel. Während der Obduction bewegt das Thier 
plötzlich den linken Vorderfuss und es zeigt sich bei Eröffnung des Thorax, dass das 
Herz in normaler Weise pulsirt, d. h. also, dass das Thier nicht todt, sondern nur in 
tiefster Narkose gewesen ist. 

Auch in den Versuchen an Meerschweinchen hat sich demgemäss 
das Cineol als ein relativ harmloses ätherisches Oel erwiesen. 
In Gaben von 0,15—0,25 pro kg Gewicht wird es bei oraler 
Einverleibung ohne nennenswerthe Störung des Allgcraein- 
zustandes der Versuchsthiere vertragen. Bei subcutaner Ap- 
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plication von ca. 1 ccm Cineol pro kg Gewicht tritt jedoch 
nach vorhergegangenen Lähmungserscheinungen der Exitus 
ein; auch genügt in der Regel eine einmalige Dosis von 2 ccm 
Cineol per os, um den Tod derThiere herbeizuführen. Makro¬ 
skopisch nachweisbare Organ Veränderungen lassen sich auch 
bei den genannten grossen Cineolgaben nicht nachweisen. 

Wirkung des öels auf Blut. 

1. Versuchsreihe: Am 13. 4. 10, 10 Uhr a. m. werden Reagenzgläschen mit 
je 10 ccm 1 proc. frisch bereiteter Aufschwemmung von Hundeblut in physiolo¬ 
gischer Kochsalzlösung mit steigenden Mengen Cineol versetzt, gut durchge¬ 
schüttelt und in ein 38° Wasserbad gestellt. Ein anderes Reagenzrohr bleibt ohne 
Cineolzusatz. Nach 3 l /> Stunden beginnen in dem Controlglas die Erythrocyten sich 
zu sedimentären in Gestalt eines braunrothen Bodensatzes; der Inhalt der übrigen 
Gläschen ist unverändert trübe; in sämmtlichen Concentrationen sind deutlich die 
beiden Oxyhämoglobinstreifen erkennbar. Nach 24 Stunden ist ebenfalls mit Aus¬ 
nahme des Controlgläschens keine Ausfällung zu bemerken. In allen cineolbeschickten 
Blutmischungen, selbst bei einer Verdünnung von 1:500, ist totale Hämolyse einge- 
ireten und in den Concentrationen von 1:40 bis 1:10 auch Methämoglobinbildung zu 
constatiren. 

2. Versuchsreihe: 13. 4. 10. 10 Uhr 30 Min. a. m. Versuchsanordnung wie 
in Versuch 1. Nur wird die 1 proo. Lösung des Hundeblutes mit destillirtem 
Wasser zuboreitet. Nach 24 Stunden langem Verweilen der Gläser im Wasserbade 
ist nirgends ein Niederschlag aufgetreten, dagegen in allen Gläschen Methämoglobin¬ 
bildung spectroskopisch nachweisbar. 

3. Versuchsreihe: 14. 4. 10. 10 Uhr a. m. Die gleiche Versuchsanordnung 
mit 1 pCt. Katzenblut in physiologischer NaCl-Lösung. Das Blut stammt von 
einem ganz jungen, frisch geschlachteten Thiere. Als Zusatz wird statt des reinen 
Cineols die mit Hühnereizusatz bereitete 2proc. Cineoiemulsion verwandt, mit welcher 
bereits an Kaltblütern experimentirt worden ist. Nach 4 Stunden hat sich in allen 
Gläschen ein braunrothes Sediment gebildet. Nach 24 Stunden ist in den Concentra¬ 
tionen bis 1:1000 keine Hämolyse zu constatiren; erst in den Concentrationen von 
1:1000 und 1:500 (reines Cineol) ist secundäre Hämolyse aufgetreten, d. h. die 
Flüssigkeit ist vollständig farblos, nur unten steht eine mehrere Millimeter hohe 
hämolytische Schicht. Die beiden Controlproben sind farblos und am Boden liegen 
als braunrothes Sediment die intacten Blutkörperchen. Nach dem Aufschütteln der 
Lösung 1:500 (reines Cineol!) ist Methämoglobinbildung deutlich wahrnehmbar; bei 
1:1000 bildet sich nach dem Aufschütteln eine kleine braunrothe Flocke, die erst als 
Kathämoglobin anzusprechen ist; auch ist hier eine ganz geringe Methämoglobin¬ 
bildung zu beobachten. 

4. Versuchsreihe: In 20, 30 und 40 ccm 1 pCt. Katzenblut in 0,9 proc. 
Kochsalzlösung werden mit je 1 Tropfen Cineol versetzt, durchgeschüttelt und ins 
Wasserbad gestellt. Nach 3 und auch nach 24 Stunden sind die Mischungen klar und 
weisen ein auf dem Boden befindliches Sediment auf, d. h. es ist in den Losungen 
von 1:1000 keine Hämolyse mehr eingetreten. 

5. Versuchsreihe: Versuchsanordnung mit 1 pCt. Katzenblut von einem 
ganz jungen Thiere in destillirtem Wasser wie bei 1—4. Nach 24stündigem Ver¬ 
weilen im Wasserbade sind die 3 Controlgläschen klar und sedimcntlos; ein Sediment 
fehlt auch in den stärksten Verdünnungen mit Cineolemulsionzusatz. ln den Con¬ 
centrationen von 1:2000, 1:1000 und 1:500 (auf reines Cineol berechnet!) hat sich 
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ein mit der Menge des zugefügten Oels reichlicher werdendes rothgelbliches Sediment 
gebildet. Die beiden Oxyhämoglobinstreifen sind in den Controlgläschen sehr deutlich 
wahrnehmbar; in den cineolbeschickten Gläsern sind dagegen mit steigendem Emul¬ 
sionszusatz die Absorptionsstreifen schmaler und verschwommen, aber selbst bei der 
Concentration 1:500 noch zu erkennen. 

6. Versuchsreihe: 15. 4. 10. 10 Uhr a. m. 1 pCt. Katzenblut eines jungen 
Thieres in 0,9 proc. NaCl-Lösung in derselben Weise mit steigenden Mengen reinen 
Cineols versetzt. Nach 3 Stunden in allen cineolversetzten Proben deutliche Oxy¬ 
hämoglobinstreifen ohne Sedimentbildung, ln beiden Controlgläschen völlige Klärung 
der Lösung und braunrothes Sediment auf dem Boden. Nach 24 Stunden in allen 
Gläsern mit Ausnahme der beiden Controlen Hämolyse und zwar auch in der 
schwächsten Concentration von 1:500. Bei den stärksten Concentrationen schwimmt 
das Oel als grauweisse Masse an der Oberfläche; diese Masse besteht vielleicht aus 
Eiweiss. Methämoglobinbiidung fehlt. 

7. Versuchsreihe: 15. 4. 10. 10 Uhr 10 Min. a. m. Je 1 ccm 1 pCt. Katzen¬ 
blut in destillirtem Wasser mit steigenden Tropfenmengen Cineol versetzt. Nach 
3V2 Stunden die 3 Controlgläschen und die Concentration 1:500 klar; sämmtliche 
Gläschen lassen Sedimentirung vermissen. Auch fehlt Kath- oder Methämoglobin¬ 
biidung gänzlich. Wohl aber ist die Menge des spectroskopisch nachweisbaren Oxy¬ 
hämoglobins schon in den schwächsten Lösungen (1:500 und 1:250) sichtlich ver¬ 
ringert; in den stärkeren Concentrationen ist seine Beurtheilung wegen der Trübung 
unmöglich. 

Die Ergebnisse der Versuche mit Cineol auf Blut würden sich 
demgemäss folgendermaassen formuliren lassen: 

1. In Aufschwemmungen von 1 pCt. Katzen- und Hundeblut in 
physiologischer Kochsalzlösung tritt noch bei 1:500 binnen 
24 Stunden totale Hämolyse, bei 1:40 auch Methämoglobin¬ 
biidung auf; bei 1:1000 ist ira Hundeblut keine Hämolyse 
mehr zu beobachten. Im Katzenblut ist bei Verwendung einer 
2 proc. mit Eigelb bereiteten Cineoleraulsion als Zusatz noch bei 
1:1000 (auf reines Cineol berechnet!) secundäre Hämolyse 
festzustellen und gleichzeitig bei 1:500 auch eine geringe Met- 
hämoglobinbildung vorhanden. 

2. In Hundeblutlösungen in destillirtem Wasser bildet sich binnen 
24 Stunden noch bei einer Concentration von 1:500 Methämo- 
globin, während im Blute einer ganz jungen Katze bei derselben 
Concentration bei Verwendung reinen Cineols nur eine Ver¬ 
minderung des Oxyhämoglobins festzustellen ist, dagegen bei 
Benutzung von reinem Cineol und 2 proc. Cineolemulsion Cat¬ 
hämoglobin- und Methämoglobinbiidung völlig vermisst wird. 

II. Wirkung des Oels auf Milch (Gerinnung, Säuerung)/ 

1. Versuchsreihe: Am 4. 4. 10 Nachmittags 4 Uhr werden je 10 ccm roher 
Kuhmilch mit Hülfe einer feinen Tropfpipette (1 ccm Cineol = 67gtt.) mit steigenden 
Mengen von Cineol versetzt und neben einer cineolfreien Probe, mit Wattepfröpfchen 
verschlossen, in ein ca. 37 °C. warmes Wasserbad gestellt. Am nächsten Vormittage 
ist der Inhalt der Gläschen mit einem Zusatz von bis 4 Tröpfchen Cineol geronnen, 
dasselbe ist der Fall bei dem cineolfreien Controlglas; aller Gläschen Inhalt reagirt 
sauer, jedoch ist die Intensität mit stärkerem Cineolzusatz schwächer; in allen 
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Gläschen hat sich an der Oberfläche eine rahmig-ätherische Schicht abgesetzt. Der 
Inhalt der Reagenzgläser mit mehr als 4 Tropfen Cineolzusatz ist ungeronnen geblieben. 

Als das Resultat dieser Versuche kann verzeichnet werden, dass 
ein Zusatz von 12 ccm Cineol pro Liter roher Kuhmilch genügt, 
um die bei der geschilderten Versuchsanordnung sonst ein¬ 
tretende Gerinnung der Milch mit Sicherheit zu verhindern. 
Desgleichen wird durch den Cineolzusatz in steigender Menge 
die Säuerung der Milch vermindert. 

2. Versuchsreihe: Am 4. 4. 10 4y 2 p. m. wurden nach der von mir und 
K. Kobert bereits erfolgreich verwandten „Milch-Schwefelmethode“ je 10 ccm 
roher Kuhmilch nach Zusatz von je einer kleinen Messerspitze von Sulfur praecip. 
und mit steigenden Mengen Cineol versetzt, gut durchgeschüttelt, in ein 37° C. 
warmes Wasserbad gebracht, ln die OelTnung der watteverschlossenen Reagenzgläser 
wurde ein mit Bleizuckerlüsung befeuchteter Filtrirpapierstreifen eingeklemmt. Nach 
18 Stunden ist im Controlgläschen der Papierstreifen stark schwarz gefärbt und ebenso 
diejenigen in den Reagenzgläschen mit Zusatz bis zu 32 Tropfen Cineol. Die Intensität 
der Schwarzfärbung nimmt allmählich ab; in den übrigen Gläschen ist einö Verfärbung 
des Bleipapiers zu vermissen. Der Inhalt der Gläschen reagirt sauer, doch sind die 
mit 1 ccm und mehr Cineol versetzten Gläschen weniger stark sauer als die übrigen. 

Aus dem Gesagten ergiebt sich, dass das Cineol erst in 
Mengen von 4,8pCt. zu roher Kuhmilch zugesetzt, die auf 
Bakterien Wirkung beruhende H 2 S-Ent Wicklung zu verhindern 
vermag, und dass es damit in die Gruppe der schwach 
wirkenden ätherischen Oele zu rechnen ist, wie aus an anderer 
Stelle veröffentlichten Untersuchungen über ätherische Oele und Bakterien¬ 
wirkung in roher Kuhmilch hervorgeht, bei welchen die H 2 S-hemmende 
Fähigkeit des mit dem Cineol identischen Eucalyptols als mittelstark 
(1:25—1:50) nachgewiesen werden konnte. Dass beide Werthe nicht 
völlig übereinstimraen, erklärt sich zum Theil durch die Verschiedenheit 
der zu beiden Versuchsreihen verwandten Milch, zum Theil aber auch in 
der Weise, dass bei den früheren Untersuchungen die Wirksamkeit des 
Eucalyptols an der unteren, in den hier aufgeführten Studien an der 
oberen Grenze liegend gefunden wurde, so dass als Grenzwerth zwischen 
schwach- und mittelstark wirkender Intensität der Verhinderung der H 2 S- 
Entwicklung die Concentration 1:25 sich ergiebt und damit die beiden 
erhaltenen Werthe sich nahezu decken. 


III. Wirkung des Oels auf Bakterien. 

4. 6. 10. Vormittags werden je 10 ccm 24stündiger Reincultur von Bacterium 
coli und Staphylokokken mit je 5, 10, 20 und 33 Tropfen Cineol gut durchgeschüttelt, 
bei Zimmertemperatur hingestellt. Ein cineolfreies Glas bleibt bei beiden Bakterien¬ 
arten zur Controle. Nach 24stündigem Stehen bei Zimmertemperatur sind Verschieden¬ 
heiten an dem Inhalt sämmtlicher Gläschen nicht zu erkennen. Es werden nunmehr 
mit Hülfe der einzelnen Reagenzgläschen Ausstriche auf Agar gemacht und hierbei 
ergiebt sich, nachdem dieselben über Nacht im Brutschrank gestanden haben, dass 
sowohl in den Controlgläsern beider Bakterienarten, als auch in den mit Cineol ver¬ 
setzten das Bakterienwachsthum durch die zugefügten Mengen des in Redo stehenden 
Oeles nicht verhindert worden ist. Namentlich die Staphylokokkenplatten weisen 
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intensives Wachsthum auf; die aufgegangenen Culturen der Coliplatten sind viel 
weniger reichlich und nehmen von ca. 10 bis auf 2 Colonien bei den mit 5 bezw. 
73 Tropfen Cineol durchgeschüttelten Gläsern ab. 

Aus den Versuchen geht hervor, dass selbst bei einer Con- 
centration von 1:20 zu Reinculturen von Bacterium coli und 
Staphylokokken zugesetzt, das Cineol nicht im Stande ist, 
das Wachsthum dieser Mikroorganismen hintanzuhalten und 
dass es demnach nur schwach bakterientüdtende Wirkung 
haben muss. 


IV. Versuche an lebenden Spulwürmern. 

19. 4. 10. ö 1 ^ P* m * werden mehrere Spulwürmer, welche einer 7jährigen 
Patientin mittels 01. Chenopodii abgetrieben worden waren, in laues Wasser über¬ 
tragen. Die Thiere machen bald lebhafte Bewegungen und kommen dann in eine 
Mischung von 5 ccm 2proc. Cineolemulsion in 200 0,9proc. Kochsalzlösung in ein 
37° warmes Wasserbad. Mehrere andere Exemplare bleiben ebenfalls in physiologischer 
Kochsalzlösung ohne Cinoolzusatz als Controle. 

20. 4. 10. Vormittags: Beide Wurmgruppen weniger lebhaft, träge, doch ohne 
weissliche Verfärbung und Todtenstarre. Die in der cineolversetzten Salzlösung 
(Cineol 1:2000 0,9pCt. NaCl) befindlichen Thiere werden in einfache Kochsalzlösung 
gebracht. 

22. 4. 10. Sämmtliche Thiere leben, die in Cineolsalzwasser gewesenen sind 
sogar besonders lebhaft. Die letzteren Spulwürmer werden 9 a. m. wiederum in 
eine Lösung von Cineol 1:2000 Kochsalzwasser übertragen. Als 2 Tage später am 
Nachmittage die Thiere controlirt werden, ergiebt sich, dass nicht nur die Controlthiere, 
sondern auch die zum zweiten Male in Cineollösung gebrachten Spulwürmer leben. 

25. 4. 10. Sämmtliche Thiere sind träger und machen nur geringfügige Be¬ 
wegungen; die aus der Cineollösung herausgenommenen Exemplare werden nach Ab¬ 
spülen mit frischem Wasser lebhafter und verhalten sich wie die Controlthiere. 

Resume: Mehrtägiges Verweilen lebender, vom Menschen 
stammender Spulwürmer in einer 0,05proc. Cineolkochsalz- 
lösung vermag nicht, die Parasiten abzutödten. 

Nachdem durch die vorstehenden Versuche in mehrfacher Hinsicht 
die Eigenschaften des Cineols geprüft und seine Wirksamkeit durchweg 
als beträchtlich geringer sich erwiesen hatte, als bei dem früher studirten 
01. Chenopodii anthelmintici, schien es erwünscht, die Hauptwirkungen 
beider Präparate in einer kleinen Tabelle neben einander zu stellen. 
Dies ist geschehen in der nebenstehenden Uebersichtstabelle, auf deren 
wichtigste Unterschiede beider ätherischer Oele kurz zurückzukommen 
sein wird. 

Es ergiebt sich aus der Tabelle, dass sowohl bei Kaltblütern, als 
auch bei Warmblütern die narkotisirendc Wirkung des Cineoles, — um 
eine solche handelt es sich wie bei dem amerikanischen Wurmsaraenöl 
in erster Linie — eine erheblich schwächere war, ja dass z. B. beim 
Kaninchen bei subcutäner Einverleibung recht grosser Dosen Cineol 
nicht die leiseste merkbare Alteration des Allgemeinbefindens hervor¬ 
gerufen werden konnte und auch beim Huhn 6 mal stärkere Gaben nur 
leichte Störungen (verminderte Fresslust, durchfällige Entleerungen) im 
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Vergleichende Zusammenstellung der Hauptwirkungen des Oleum Chenopodii 

anthelminthici und des Cineol. 


01. Chenop. anthelm. ' 

Cineol 

Für Frösche: Circa 0,3 pro Kilogramm 
tödtliche Dosis bei 0,1 pM. Lähmung j 

Bei 0,2 pM. Gewicht: Lähmung. 

Für Fische: Bei 1: 8000 Tod 

1:12500 völlige Narkose 

1:25000 Betäubung 

1:10000 keinerlei Störung. 

Bei Hühnern: Bei 0,5 pM. Taumeln, 
Lähmung und Tod 

3,0 pM. verminderte Fresslust, Durchfall, 
bleibt am Leben. 

Bei Meerschweinchen: 0,4 pM. tödt¬ 
liche Dosis 

Meist viel grössere Dosen intern und 
subcutan vertragen (1—2 pM.). 

Bei Kaninchen: 0,3 pM. Lähmung und Tod 

Bis 8 g in 3 Tagen ohne jeglichen Effect, 
desgleichen einmalige Dosis von 5 g. 

V erhindert: 

Gerinnung der Milch bei 10 pM. 
H 2 S-Entwicklung in Milch bei 1:50 
Wachsthum von Bacterium coli bei 
1:120 (hemmend noch bei 1:250) 

Bei 12 pM. 

Bei 1:20. 

Wirkt nur hemmend bei 1:20. 

Bei lebenden Spulwürmern schon bei 
1:10000 Thiere binnen 1 Minute todt 

In 1:2000 mehrtägiges Verweilen ohne 
Schaden ertragen. 


Gefolge hatten, während bei gleichartiger Einverleibung des Ol. Cheno¬ 
podii in geringen Gaben schon Lähmung und Tod der Versuchsthiere 
eintraten. Auch die Bakteriencntwickelung (B. coli) wurde durch Cineol- 
zusatz 1 :20 nur wenig vermindert, durch Zusatz von amerikanischem 
Wurmsamenöl 1: 120 jedoch mit absoluter Sicherheit verhindert und 
noch bei l : 250 deutlich gehemmt. 

Vor allen Dingen wurden durch 01. Chenopodii-Zusatz bei einer 
Concentration von 1 : 10000 bereits in diese Lösung übertragene Spul¬ 
würmer binnen einer Minute abgetödtet, während beim Cineol noch in 
einer Concentration von 1:2000 die Parasiten Tage lang am Leben 
erhalten werden konnten. 

Nach den im Vorigen mitgetheilten Versuchen war demnaeh zu 
erwarten, dass, falls das Cineol sich als ein brauchbares Mittel zur Ab¬ 
treibung von Darmparasiten beim Menschen eignen sollte, cs vermuthlich in 
grösseren Dosen als das amerikanische Wurmsamenöl gegeben werden musste. 

Einige derartige Wurmeuren wurden an Kindern der medicinischen 
Kinderabtheilung des Grossherzoglichen Universitäts-Krankenhauses in 
Rostock angestellt und seien im Folgenden kurz mitgetheilt. 

Bezüglich der Art der Darreichung wurden verschiedene Wege cin- 
geschlagcn, von denen jedoch nur die später zu erwähnende Verwendung 
in Tropfen sich bewährte. Eine Mischung des Cineoles mit Santonin 
und 01. Ricini (20: 2 : 100) wurde von den Kindern sehr ungern ge¬ 
nommen; auch war es nicht möglich, das Santonin in Lösung zu er¬ 
halten, sondern dieser keineswegs harmlose Bestandtheil der Mixtur 
setzte sich als Bodensatz ab. Auch eine Combination von Cineol und 
Ricinusöl (30: 70) ohne Santoninzusatz kann nach mehreren Versuchen 
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nicht empfohlen werden, da sic vor allem bei Verabreichung von mehreren 
Kinderlöffeln pro Tag jede wurmtreibende Kraft vermissen liess. 

So erfolgte denn weiterhin die Verabreichung des Cineoles in ana¬ 
loger Weise, wie diejenige des Ol. Chenopodii, über dessen Mcdication 
bereits mehrfach von mir geschrieben wurde, so dass ich hier nicht 
nochmals auf Einzelheiten einzugehen brauche (tropfenweise in Zucker¬ 
wasser mit nachherigem Abführmittel). Immerhin wurde bei den ersten 
Versuchen die Gabe des Cineols möglichst gering bemessen, um un¬ 
angenehme Nebenwirkungen zu vermeiden und den wurmkranken Kindern 
nicht zu schaden. So wurde z. B. bei den ersten der zu schildernden 
Wurmeuren nach zweimaliger erfolgloser Darreichung von Cineol zur 
Verabreichung von dem vielfach bewährten Ol. Chenopodii übergegangen 
mit dem Effect, dass auch jetzt mit Hilfe dieses Mittels die Parasiten 
prompt abgetrieben werden konnten. 

Dass aber die Darreichung des Cineoles bei Kindern bei unzweck¬ 
mässiger Dosirung des Medicamentes ernsten, wenn auch vorübergehenden 
Störungen Veranlassung geben kann, dafür mögen von Schroeder und 
Orr berichtete Fälle als Beweis vorweggeschickt werden. 

Der Schröder’sche Fall betraf einen P/ajährigen Knaben, welcher 
aus einer auf dem Nachttische seiner Mutter stehenden Flasche ver¬ 
sehentlich Eucalyptusöl getrunken hatte. Auf sein plötzliches Geschrei 
eilte die Mutter herbei und fand den Knaben mit der leeren Flasche in 
der Hand. Da der Knabe sich bald wieder beruhigte, nahm die Mutter 
an, dass er von dem Oel nicht getrunken, sondern den ganzen Inhalt 
in’s Bett verschüttet habe. Eine halbe Stundo später wurde der Knabe, 
der inzwischen Kaffee getrunken und Brod gegessen hatte, plötzlich 
taumelig und konnte sich nicht mehr auf den Füssen halten. Anfangs 
heiter delirirend, verfiel er in einen tiefen Schlaf. Dazu stellte sich 
wiederholtes Erbrechen und Aufstossen ein. Das Gesicht war geröthet, 
die Pupillen mittelweit, die Athmung beschleunigt und ziemlich ober¬ 
flächlich, der Puls klein, schnell, kaum zu zählen, 182 in der Minute. 
Die Temperatur betrug 36,4. Die Reflexe waren herabgesetzt. Athem- 
luft und Erbrochenes rochen stark nach Eucalyptusöl. Nach einigen 
Stunden wurde der Knabe allmählich wieder munter und erholte sich 
schnell. Am andern Morgen war ihm nichts mehr anzumerken. . 

lieber den zweiten Fall berichtet Orr, und zwar von einem 9 Monate 
alten Kinde, welchem aus Versehen statt Ricinusöl 8 g Eucalyptusöl 
eingeflösst wurden. Der Knabe verfiel in Bewusstlosigkeit, bekam einen 
Brechdurchfall, die Pupillen contrahirten sich sehr stark, Puls und 
Athmung wurden beschleunigt. Orr führte durch Zinksulfatlösung 
weiteres Erbrechen herbei und brachte dem Kinde per os 4,0 g Whisky, 
später einen starken Kaffeeaufguss bei. Durch diese Behandlung be¬ 
kamen die Pupillen bald ihre normale Weite und das Bewusstsein kehrte 
zurück. Ueble Nachwirkungen machten sich nicht bemerkbar. 

Die eigenen Beobachtungen waren nun folgende: 

Fall 1. M. Z., Musikertochter, 13 Jahro (No. 120, 1909'10). Zur Beobachtung 
auf Ilysteroepilepsie aufgenoinnien. Guter Erniihrungs- uud Entwickelungszustand. 
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Innere Organe ohne Besonderheiten. Urin ohne Bosonderheiten. Im geformten Stuhl 
ziemlich zahlreiche Spulwurmeier. 

26. 3. 10. Mit oinstündiger Pause 2mal 5 Tropfen Cineol in Zuckerwasser und 
hinterher etwas Milch; Mittags 12 Uhr, 2 Stunden nach Einnehmen der zweiten Dosis 
Cineol, 1 Esslöffel 01. Ricini. Keinerlei subjective Beschwerden über die Wurmkur; 
Medicament ohne Widerwillen genommen. Da bis 4 Uhr p. m. kein Stuhl, nochmals 
15 g 01. Ricini. Gegen Abend Entleerung eines dünneren Stuhles ohne Spulwürmer. 
Gut geschlafen. 

27. 3. 10. Früh 7 Uhr spärlicher, mit Schleim vermischter dünner Stuhl ohne 
Ascariden. Deshalb um 10 Uhr 30 Min. und 11 Uhr 30 Min. je 10 Tropfen Cineol 
und hinterher Brustpulver. Abends leichte Magenschmerzen. 

28. 3. Wurmkur bis jetzt resultatlos; in 3 entleerten Stühlen keine Spulwürmer. 

Da Cineol vergeblich verabreicht, erhält die Patientin am 

31.3.10 in der üblichen Darreichung 2mal 10 Tropfen 01. Chenopodii 
anthelminthici und hinterher Brustpulver. Am Abend 2 Stühle von breiiger Con- 
sistenz ohne Würmer; in der Nacht 2 dünnere Stühle und in einem derselben ein 
männlicher und ein weiblicher Spulwurm. 

6. 4. Stuhl parasiteneierfrei. Die vor dem Krankenhausaufenthalt beobachteten 
liysteroepileptischen Anfälle sind bisher nicht aufgetreten. Entlassung. 

Fall 2. J. W., Reisendentochter, 8 Jahre alt (No. 41, 1911/12), leidet zeit¬ 
weise an heftigen Schmerzen in der Genitalgegend. Seit einigen Tagen bemerkt die 
Mutter kleine Knäuel beweglicher, weissor Würmchen um den After und in der Vulva. 

Bei der Aufnahme am 22. 11. 11 bot das dürftig ernährte, anämische, lebhafte 
Kind keinerlei Organveränderungen dar. 

24. 11. 11. Im Urincentrifugat ein Oxyurenei; am Stuhl aussen haftend einige 
Oxyuren. Im Stuhl zahlreiche Trichocephalus- und weniger reichlich dünnschalige 
Ascarideneier. Scheidenspülung mit lauem Wasser resultatlos; auch im Centrifugat 
der Spülflüssigkeit nach der Spülung keine Oxyureneier, ebenso fohlten solche im un¬ 
mittelbar hinterhergelassenen Urin. 

25. 11. Früh um 8 und 9 Uhr je 25 Tropfen Cineol in Zuckerwasser und um 
10 Uhr 10 g Ricinusöl. Mittags Uebelkeit; gegen Abend Erbrechen. 

26. 11. Stuhl ohne Spulwürmer. Abends 1 Kinderlöffel Wermolin (Wermolin = 
Emuls. 01. Chenopodii anthelminthici comp, der Adlerapotheke in Hilden [Rheinland]) 
und hinterher etwas warme Milch. 

27. 11. Früh 8 Uhr wiederum 1 Kinderlöffel Wermolin und um 11 Uhr früh eine 
Laxintablette. Nachmittags ohne vorherige Störung des Allgemeinbefindens ein ge¬ 
formter Stuhl, in welchem ein grosser weiblicher Spulwurm sich befindet. 

29. 11. Stuhl spulwurmeierfrei. Entlassen. 

Fall 3. W. S., 10 Jahre alt, erhält, um die bei ihm durch den Nachweis der 
Eier im Stuhl festgestellten Spulwürmer abzutreiben, am 

16. 12. 11. 2mal 30 Tropfen Cineol und hinterher einen Esslöffol Ricinus. Im 
Laufe des Spätnachmittags und der Nacht 3 weiche, wurmfreie Entleerungen. 

18. 12. Zahlreiche dick- und dünnschalige Ascaridoneier im Stuhl. 

19. 12. 2mal 10 Tropfen 01. Chenopodii und hinterher 2mal 1 Theelöffel Brust¬ 
pulver. Nachmittags 2 Stühle ohne Würmer. 

20. 12. Früh ein weicher Stuhl, in welchem ein grosser weiblicher Spulwurm 
nachgewiesen werden kann. 

Da auf Grund der im Stuhl nachgewiesenen Ascarideneier mit Sicherheit ange¬ 
nommen werden konnte, dass ausser dem abgegangenen Weibchen weitere weibliche 
Exemplare vorhanden seien, wurde etwa 14 Tage später eine nochmalige Wurmkur 
mit Cineol vorgenommen, nachdem in der Zwischenzeit mehrfach Wurmeier im Stuhl 
hatten nachgewiesen werden können. Der Knabe erhielt diesmal 3mal 25 Tropfen 
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Cineol in der üblichen Weise mit nachheriger Darreichung eines Laxans. Nach dem 
Einnehmen mehrfach Klagen über Uebelkeit und Leibschmerzen, jedoch keine Ent¬ 
leerung von Ascariden mit den dünneren Stühlen. Um nun endlich die Wurmkur 
bei dem gegen die Darreichung der ätherischen Oele empfindlich gewordenen Knaben 
zu Ende zu führen, erhielt derselbe am 

10. 1. 1912 2mal 15 Tropfen 01. Chenopodii mit Laxans und dem Effect, dass 
noch ein weiblicher Spulwurm entleert wurde und in den später abgesetzten Stühlen 
sich keine Wurmeier mehr vorfanden. 

Fall 4. 7jähriger Knabe, Spulwurmeier im Stuhl. Erhält am 4. 1. 12 3mal 
15 Tropfen Cineol und hinterher einen Kinderlöffei 01. Kicini, alles mit einstündigcn 
Intervallen. Uebelkeit. Im Stuhl keine Spulwürmer zu finden. Deshalb am 

10. 1. 12 2mal 10 Tropfen 01. Chenopodii anthelm. und 1 Stunde später eine 
Laxintablotte. Keine Beschwerden. Abgang eines grossen weiblichen Spulwurmes. 

15. 1. Keine Wurmeier mehr im Stuhl zu finden. 

Nach den eben mitgetheilten Beobachtungen an spulwurmkranken 
Kindern hat das Cineol, wie es nach den Eingangs angestellten thierexpe¬ 
rimentellen Studien mit einiger Sicherheit vorausgesehen werden konnte, als 
Helminthiacnm trotz geeigneter Dosirnng und Darreichung völlig versagt. 

Schon beim Einnehmen relativ kleiner Dosen traten bei den Kindern 
Lcibschmerzen, Uebelkeit und Erbrechen auf und selbst bei grossen Gaben 
fehlte jede Wirkung auf die vorhandenen Ascariden. Ohne Gefahr für 
die wurmkranken Kinder war es jedoch nicht möglich, über die ange¬ 
wandten Dosen hinauszugehen, zumal zu erwarten stand, dass das Cineol 
in diesem Falle wieder erbrochen werden würde. Somit wird die bereits 
an anderer Stelle geäusserte Vermuthung, dass die Verabreichung von 
Eucalyptol in Verbindung mit Chloroform und 01. Ricini lediglich durch 
die Anwesenheit des Chloroforms vermifuge Eigenschaften besitzt, ziemlich 
zur Gewissheit. Weiterhin muss auch hier nochmals hervorgehoben 
werden, dass das mehrfach erwähnte amerikanische Wurmsamenöl in der 
That eine werthvolle Bereicherung unserer spulwurmabtreibenden Medi- 
camente darstellt und dass dieses Präparat nach unseren bisherigen 
Beobachtungen, über welche später ausführlicher zu berichten sein wird, 
auch in Form des Wermolin, d. h. einer Emulsion aus 01. Chenopodii 
anthelmintici zur Anwendung bei Kindern mit Ascaridiasis empfohlen zu 
werden verdient. 
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XII. 

Aus der II. medicinischen Klinik zu Berlin. 

Zur Frage der Sphygmotonographie, nebst Beschreibung 
eines neuen Sphygmotonographen. 

VOQ 

Theodor Brugsch. 

(Mit 2 Abbildungen und 1 Curve im Text.) 


Da wir boi der Blutdruckmessung am Krankenbett nicht nur die 
Kenntniss des Druckmaximums, sondern auch die des sog. Druck¬ 
minimums brauchen, so ist klinisch die Sphygmotonographie zu einer 
Nothwendigkeit geworden, indem man zwar mit durchaus hinreichender 
Genauigkeit palpatori^ch das Druckmaximum zu bestimmen in der 
Lage ist, nicht aber das sog. Druckminimum; zur Bestimmung dieses 
werden wir am sichersten uns stets der graphischen Methoden bedienen, 
umsomehr, als z. B. bei Infectionskrankheiten etc. oft nur eine mehr 
mindergrosse, aber trotzdem der Berücksichtigung in hohem Maasse 
werthe Aenderung des minimalen Druckes eintritt, deren genaue Registri- 
rung wichtig ist. 

Einigermaassen Schwierigkeit bietet das Problem des sog. minimalen 
Blutdruckes. Während man im Allgemeinen ein Parallelgehen des sog. 
maximalen (unblutig, palpatorisch gemessenen) Blutdruckes mit dem 
wirklich in der Arterie vorhandenen maximalen Blutdrucke annehmen 
kann, ist das für den sog. minimalen, unblutig gemessenen Blutdruck 
durchaus nicht der Fall. Abgesehen davon, dass das, was als sog. 
minimaler Blutdruck von manchen Autoren palpatorisch gemessen wurde, 
durchaus nicht als solcher angesprochen werden kann 1 ), herrscht auch 
noch bei der Bestimmung des minimalen Druckes auf graphischem Wege, 
wobei die Druckschwankungen der comprimirenden Armmanschette registrirt 
werden, gewisse Differenzen, indem bald das Stadium der grossen Oscilla- 
tionen als sog. Miniraaldruck angesprochen wird, bald der Uebergang 
der grossen Oscillationen in kleinere. 

Wenn man das Stadium der grössten Oscillationen als das Stadium 
ansieht, in dem die Arterie von aussen und innen gleich belastet und 
dadurch entspannt nach Marey am freiesten flottiren kann, so würde 
allerdings theoretisch das Stadium der grössten Excursionen dem Stadium 
des durchschnittlichen Artcriendruckes entsprechen und der tiefste, also 
minimale arterielle Druck müsste tiefer liegen als dieses Stadium, in- 

1) Otfried Müller, Der arterielle Blutdruck und seine Messung beim Menschen. 
Ergebnisse d. inn. Med. Bd. II. 1908. Ferner Brugsch und Schittenhelm, 
Lehrbuch der klinischen Untersuchungsmethode. 11. Aull. 1911. S. 174. 
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dessen muss man dabei zweierlei berücksichtigen: einmal liegt sicher 
der durchschnittliche Druck in der Arterie dem minimalen sehr nahe, da 
die Herzdiastole länger als die Systole ist, das sog. diastolische Stadium 
also länger andauert und zweitens sind auch gewisse optimale Elastioitäts- 
bezw. Füllungsverhältnisse der Arterie zu berücksichtigen, so dass wir 
die Arterie im Stadium des durchschnittlichen Druckes nicht mit einer 
einfachen entlasteten Membran vergleichen können. 

Wir können also nicht etwa a priori dem Stadium der grössten Excur- 
sionen die Berechtigung praktisch als sog. minimaler Blutdruck bezeichnet 
zu werden absprechen, man wird sich vielmehr die Frage vorlegen, wie 
sich dieses Stadium der grössten Excursionen zum Stadium, wo die 
grossen Excursionen in die kleinen übergehen, verhält. Zu diesem Zwecke 
habe ich eine Anzahl von Blutdruckcurven, die mit dem Uskoft’schen 
Apparat gowonnen sind, durch Frl. Alexandra Margnlis in einer 
Dissertation 1911 analysiren lassen und folgende Werthe erhalten: 


Diagnose 

Maxim. 

Druck 

mmHg 

Beginn der 
gross. Oscillat. 

a) 

mmHg 

Ende der 
gross. Oscillat. 
b) 

mmHg / 

Mitte der 
gross. Oscillat. 
c) 

mmHg 

Phase d.dureb- 
schn. Wertbes 
a—b 
mmHg 

Mitralinsufficienz. 

220 

154 

126 

142 

28 

V 

182 

100 

92 

96 

8 

r> 

178 

96 

90 

94 

6 

Mitralstenose . . . 

148 

85 

83 

84 

2 

r» 

146 

100 

80 

90 

20 

V 

140 

90 

76 

82 

14 

n 

124 

90 

82 

86 

8 

V 

162 

96 

90 

94 

6 

Aorteninsufficienz 

Aorteniosufficicnz, 

236 

104 

90 

08 

14 

Arteriosklerosen. 






Altersschwäche . 

180 

104 

70 

80 

34 

Aorteninsufficienz 

268 

150 

96 

120 

54 

V 

174 

82 

60 

72 

22 

n 

188 

82 

70 

76 

12 

» 

170 

78 

64 

72 

14 

n 

238 

104 

78 

88 

26 

Decomp. Aorten¬ 






insufficienz . . . 

210 

103 

90 

96 

13 

Aorteninsufficienz 

250 

106 

102 

101 

4 

Myocarditis bei 






Kyphoskoliose . 

200 

92 

84 

88 

8 

Myocarditis chro¬ 






nica . 

192 

100 

94 

98 

6 

Diabetes. Ron gra- 






nulatus. 

204 

120 

106 

112 

14 

Kropf herz. 

172 

116 

100 

106 

16 

V 

166 

106 

100 

102 

6 

V) 

160 

98 

88 

92 

10 

r> 

170 

107 

92 

98 

15 

Herzschwäche bei 






Kyphoskoliose . 

170 

112 

96 

106 

16 

Arteriosklerose . . 

158 

88 

82 

86 

6 

Stenocard. Anfälle 

176 

102 

94 

98 

8 

Extrasystolen . . 

120 

90 

1 82 

88 

8 

Magenfälle .... 

154 

100 

i 94 

1 98 

6 

V 

150 

100 

! 94 

97 

6 

TI 

150 

112 

106 

114 

6 

n 

156 

88 

[ 78 

- 82 

1 

10 
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Es zeigt sich dabei, dass die Phase des durchschnittlichen Blut¬ 
druckes ini ganzen keine sehr breite ist, bis auf die Palle von Aorten- 
insufficienz, die eine breitere Phase aufweisen, und dass im Allgemeinen 
die Mitte der grossen Oscillation dem Punkte, wo die grossen Oscilla- 
tionen in die kleineren übergehen, sehr nahe liegt. 

Allerdings lassen sich gegen die Uskoffcurven Einwände machen, 
die auch schon von Stähclin und Faustus (Zeitschr. f. klin. Med. 
Bd. 70. H. 5—6) erhoben sind. Es communicirt nämlich die Manschetten¬ 
luft mit einem in einer Glaskugel eingeschlossenen Gummiballon, und 
der Raum zwischen Gummiballon und Glaskugel mit einem Marey’schen 
Tambour. DicDruckschwankungen desGummiballons werden nun so indirect 
aufden Tambour übertragen. Damit aber bei sinkendem Manschettendruck 


Abb. 1. 



Tonometer. 


der Druck in dem Raume zwischen Ballon und Glaskugel nicht zu 
niedrig wird, hat Uskoff eine Oeffnung in der Glaskugel angebracht, 
um in diesem Raume wieder atmosphärischen Druck herzustellen. Durch 
diese Einrichtung ist, wie Faustus und Stähelin auch zeigen, kein 
richtiges Verhältniss zwischen den grossen und kleineren Oscillationcn 
geschaffen und man kann an Uskoffcurven nur die Phase der grössten 
Excursionen zu Messungen verwerthen. Ich habe nun einen Apparat 
construirt, der diese Oeffnung vermeidet und der ferner noch die Möglich¬ 
keit bieten soll, die Schwankungen der Quecksilbersäule direct durch einen 
Schwimmer zu verzeichnen. 

Der Apparat besteht aus einer aufrechtstehenden rotirenden Trommel, 
die mit weissem Centimcterpapier bespannt wird. Die Trommel ist auf 
verschiedene Höhe einstellbar. Neben der Trommel befindet sich ein mit 
Quecksilber gefülltes und mit einer Scala versehenes U-Rohr, dessen 
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eines Ende durch eine Gummisehlauchverbindung mit der Armmanschcttc 
und dem Gebläse communicirt und an dessen anderem Schenkel ein 
Schwimmer angebracht ist. 

Dieser Schwimmer ist derart construirt, dass sein freies, nicht in 
das Quecksilber tauchendes Ende auf der Trommel schreiben kann. Zur 
Einstellung des Schreibers ist das U-Rohr um seine Achse drehbar an¬ 
geordnet, ferner kann das U-Rohr durch eine Hebelvorrichtung beliebig 
hoch und niedrig gestellt werden, um den O-Punkt des Quecksilbers bei 
der Blutdruckmessung genau auf eine Centimeterlinie des Papiers der 
Trommel mit dem Schreiber einzustellen. Auf diese Weise wird es dann 
möglich, den Druck in Millimetern graphisch in der Curve einfach aus 
der Centimetereintheilung abzulesen, da ja die manometrischen Schwan¬ 
kungen des Quecksilbers auf dem Papier durch den Schwimmer ver¬ 
zeichnet werden. Um nun die pulsatorischen Druckschwankungen auf 
die Curve zu bringen — so dass es möglich ist, sowohl das Ver¬ 
schwinden des Pulses, ebenso wie die grössten Excursionen des Pulses 
(maximaler — minimaler Druck) graphisch-manometrisch zu fixiren —, 
werden durch ein T-Rohr von der Schlauchverbindung der Armmanschette 
die Druckpulse, zu deren Schreibung die Schwankungen der Quecksilber¬ 
säule allein nicht ausreichen, nach einem Pistonrecorder geleitet, welcher 
ebenfalls auf der Trommel neben der Druckcurve der Quecksilbersäule 
eine Curve der Pulse der comprimirten Arteria brachialis schreibt. 

Der Pistonrecorder besteht im Wesentlichen aus einer cylindrischen 
Rohrführung, in welcher ein genau passender Kolben aus Ebonit, ge¬ 
tragen von einer Spiralfeder, hängt. Ein an diesem Kolben befindliches 


Abb. 2. 



Gelenk greift an einen Hebel H an, der um den festen Punkt a des 
Lagers schwingt. Die geringsten Luftstösse müssen sich nun durch 
Hebung oder Senkung des Kolbens äussern, wodurch wiederum der Hebel 
zum Ausschlag gebracht wird und dadurch mit der Spitze getreu die 
Oscillationen aufzeichnet. 
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Eine Blutdruckmessung geschieht dann so: Zunächst wird die Arm¬ 
manschette um den Oberarm in gewöhnlicher Weise angelegt und nach¬ 
dem die Schlauchverbindung sowohl mit dem Gebläse und dem freien 
Schenkel des U-Rohres einerseits und durch ein T-Rohr mit der Druck¬ 
kapsel andrerseits hergestellt ist, wird nunmehr ein hoher Druck erzeugt, 
so dass peripher der Puls an der Radialis (wovon man sich leicht über¬ 
zeugen kann) verschwunden ist. Der Druck wird eine kurze Zeit con- 
stant erhalten, was durch einen Hahn, der das Gebläse von der Com- 
munication mit der Armmanschette und dem U-Rohr abschliesst, möglich 
ist. Nunmehr — nachdem die Schreiber ordnungsmässig eingestellt sind — 
öffnet man ein Ventil am Fussende des U-Rohres und es entweicht 
langsam die Luft; man erhält dann zwei Curven, eine Druck- und eine 
Pulscurve. 

An Stelle von Centimeterpapier kann auch beliebiges weisses Papier be¬ 
nutzt werden, das dann mit dem Centimetermaass abgemessen werden kann. 

Die Schreibung geschieht auf dem weissen Papier mit irgend einer 
Tinte, doch kann auch die Trommel für berusstes Papier benutzt werden 
und auch zu sämmtlichen kymographischen Pulsaufnahmen Verwendung 
finden: ebenso eignet sich das Quecksilbermanometer zur nichtgraphischen 
Blutdruckbestimmung nach Riva-Rocci. 


Eine Blutdruckcurve sicht dann so aus: 



Blutdruckcurve, aufgcnommcn mit dem Blutdruckapparat von Brugsch. 


Die Ablesung der Curve ist ausserordentlich einfach. Der maximale 
Blutdruck ist da zu suchen, wo sich an der Pulscurve der erste deutliche 
Fulsausschlag findet; man misst nun senkrecht über diesem Puls den 
Abstand der Quecksilberdruckcurve von der Nulllinie in Millimetern und 
multiplicirt mit 2 (da das Quecksilbermanometer ein U-Rohr ist). Bei 
der Ablesung des maximalen Blutdruckes empfiehlt es sich, um mit der 
palpatorischen Methode identische Werthe zu bekommen, unter den be¬ 
ginnenden Pulsen den sich meist deutlich hervorhebenden ersten 
grösseren Puls zu nehmen und die kleineren Pulse, die sicher noch 
nicht durch die comprimirte Arterie gegangen sind, ganz ausser Acht zu 
lassen. Man würde also — wenn man mit der palpatorischen Methode 
identische Werthe erhalten will — den Punkt nehmen, der an unserer 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



174 Theodor Brugsch, Zur Frage der Sphygmotonographie usw. 

Blutdruckcurve mit einem Stern versehen ist. Was nun die Bestimmung 
des minimalen Blutdruckes anbetrifft, so lässt sich, wie ich nach Analyse 
vieler Curven mit meinem Apparate sagen kann, der Punkt der grössten 
Oscillationen ebenso wie beim Usk off'sehen am sichersten bestimmen; da 
naturgemäss bei unseren Apparaten die grossen Oscillationen allmählicher 
in die kleineren übergehen, so ist die Bestimmung des Ueberganges der 
grossen in die kleinen nicht immer von der Schärfe, um stets für die Be¬ 
stimmung des minimalen Blutdruckes Verwerthung finden zu können. Es 
empfiehlt sich daher auch die Mitte der grossen Oscillationen, die man 
mittels des Zirkels haarscharf finden kann, als Minimaldruck einzusetzen 
und zwar aus folgenden Gründen: erstens deckt sich, wie vergleichende 
Untersuchungen mit dem Usk off'sehen Apparate ergeben haben, dieser 
Punkt genau mit dem Minimaldruck nach Uskoff, zweitens verändert 
sich die Mitte der grossen Oscillationen beim gleichen Falle immer im 
annähernd gleichen Verhältniss zu dem Punkte, wo der Uebergang der 
grossen Oscillationen in die kleinen zu suchen ist. Ich habe nun mit 
den Curven meines Apparates durch zahlenmässige Analyse folgende 
Erfahrungen gewonnen: wenn man in der Pulseurve mittels Zirkels das 
Stadium der grossen Oscillationen abmisst und für dieses Stadium des 
durchschnittlichen Druckes den dazugehörigen Quecksilberdruck berechnet, 
so wird man einen Parallelismus zwischen folgenden drei Dingen finden 
erstens zwischen der Distanz zwischen maximalen Blutdruck und Mitte 
der grossen Oscillationen (sog. minimaler Blutdruck) = Amplitude, 
zweitens zwischen der Höhe der grössten Oscillationen und drittens der 
Phase des durchschnittlichen Druckes, wenn wir als solche die Phase 
bezeichnen, wo die grossen Oscillationen beginnen und wieder aufhören. 
Mit anderen Worten: diese Phase des durchschnittlichen Druckes, 
wie die Grösse der Pulse im Stadium des durchschnittlichen 
Druckes stellt ein relatives Maass dar für die sog. Amplitude. 


Druck von L. Schumacher in Berlin N. 4. 
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XIII. 


Aus dem Institut für Pharmakologie und physiologische Chemie 
der Landesuniversität Rostock. 

Die Reaction der Kranzgefässe auf Arzneimittel. 

(Nach Untersuchungen am überlebenden Warmblüterherzen.) 

Von 

Dr. med. F. Rabe, 

Assistenten des Instituts. 

(Mit 5 Curven im Text.) 


In der Pharmakologie der Blutgefässe und ihres Nervensystems 
können wir nur wenige Thatsachen als gesicherten Besitz bezeichnen. 
x\ Ile neuen Untersuchungen auf diesem Gebiete zeigen immer wieder, mit 
welcher Vorsicht man die an einzelnen Organgefässen mit einer einzelnen 
Untersuchungsmethode gefundenen Versuchsergebnissc auf andere Gefäss- 
gebiete oder gar das gesammte System übertragen darf. Ein Mechanismus, 
der darauf eingestellt ist, die verschiedenen Reize quantitativ und qualitativ 
so verschiedenartig zu beantworten, wird leicht bei Untersuchungen irre¬ 
führen, die das physiologische Milieu des Reizablaufs irgendwie beträcht¬ 
lich entstellen. Dass die Intensität eines die Gefässnerven treffenden 
Reizes von mindestens derselben Bedeutung ist wie seine Qualität, zeigen 
von neueren Untersuchungen z. B. die Arbeiten von Natus 1 ), Kasztan 2 ), 
Fahrenkamp 3 ), die bei verschiedenen Untcrsuchungsraethoden fanden, 
dass derselbe chemische Reiz je nach der Höhe seiner Erhebung über 
die Reizschwelle, an demselben Gefässgebiet bald Erweiterung, bald 
Verengerung hervorrufen kann. 

Unter den einzelnen Gefässgebieten des Körpers bietet dasjenige der 
Herzkranzgefässe besondere Schwierigkeiten in der Deutung experimenteller 
Erfahrungen, da bei keinem anderen Organ die Stärke des Blutumlaufes 
ausser vom Querschnitt der Gefässbahn so abhängig ist vom Functions¬ 
zustand des versorgten Körpertheils. 

Ueber den Einlluss der durch die Kranzgefässe strömenden Blut¬ 
menge auf die Herzthätigkcit sind wir unterrichtet durch die Arbeiten 
von Langcndorff 4 ), Schirrmacher 5 6 ), Magrath und Kennedy 0 ), um- 


1) Natus, Virek. Arcli. Bd. 109. 1910. S. 1. 

2) Kasztan, Arcli. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. G3. 1910. S. 403. 

3) Fahren kamp, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. G3. 1911. S. .‘IG7. 

4) 0. Langen dorff, Plliiger s Arch. Bd. Gl. 1893. S. 303. 

5) Schirrmacher, Inauguraldissertation. Rostock 1901. 

6) Magrath and Kennedy, .Journ. of exper. Med. Vol. II. 1897. p. 13. 


Difitized 


Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 

Google 


11. Bd. 


12 

Original frorn 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




176 


P. Rabe, 

gekehrt über den Einfluss der Herzthätigkeit auf die Art der Coronar- 
circulation durch Langendorff 1 ). Wir wissen, dass Stärke und in 
zweiter Linie auch Frequenz des Herzschlages mit Zunahme der den 
Herzmuskel durchströmenden Blutmenge wachsen, dass umgekehrt am 
isolirten Herzen während seines Stillstandes nur wenig Blut auch unter 
hohem Druck die Kranzgefässbahn passirt, während bei der Thätigkeit 
die Durchflussmenge etwa proportional der Stärke der Herzarbeit ist. 
Nach Langendorff erweitert die Systole im Beginn die arterielle Blut¬ 
bahn, später erschwert sie durch Compression der Capillaren den Ein¬ 
fluss, entleert aber gleichzeitig die Venen. Nach Langendorff und 
Chauveau hat die Druckcurve in den Kranzarterien während der Systole 
ihren Höhepunkt. 

Die Angaben über die Innervation der Kranzgefässe widersprechen 
einander nicht unbeträchtlich. Während Schäfer 2 ) einen vasomotorischen 
Einfluss auf das Coronarsystem bestreitet, geben Dogiel und Archan- 
gelsky 3 ) eine Gefässverengerung bei Reizung des unteren sympathischen 
Halsknotens an. Porter 4 * ) will bei Vagusreizung Gefässverengerung, 
einmal Gefässerweiterung gesehen haben. Die sehr sorgfältigen Unter¬ 
suchungen von Maass 6 ) am überlebenden Herzen, das im Zusammenhang 
mit seinen Nerven belassen war, ergaben mit wenigen Ausnahmen Gefäss¬ 
verengerung bei Vagusreizung, Erweiterung bei Reizung des Sternganglion 
und der Ansa Vieussenii; Reizung des Halssympathicus und des Accelerans 
ergaben keine sicheren Resultate. 

Die bisher vorliegenden Untersuchungen über den Einfluss verschieden¬ 
artiger Arzneimittel wurden fast durchweg derart angestellt, dass die 
durch ein überlebendes Säugethierherz am LangendorfFschen Apparat in 
einer Zeiteinheit durchfliessende Menge Nährlösung vor, während und 
nach dem Zusatz der zu prüfenden Substanz gemessen wurde. Aus der 
Zunahme oder Abnahme der durchströmenden Flüssigkeitsmenge schloss 
man auf eine gefässverengende oder erweiternde Wirkung. Die andere 
benutzte Methode ist die von 0. B. Meyer 8 ). Ein circulärer Kranz¬ 
arterienstreifen wurde auf Veränderung seiner Länge in einer Gift-Ringer¬ 
lösung geprüft. 

Die Resultate beider Methoden sind nur mit grosser Vorsicht auf 
die Verhältnisse beim lebenden Thiere und Menschen zu übertragen. Die 
Durchflussmenge der Kranzgefässe steht so in engster Abhängigkeit von 
der Herzthätigkeit, dass die Ergebnisse der 0. B. Meyer’schen Methode 
nur unter genauester Berücksichtigung der Einwirkung des untersuchten 
Medicaments auf die Herzthätigkeit verwendet werden können. Auch 
bei Messung der Durchflussmenge am überlebenden Herzen ist die Herz¬ 
wirkung von der Gcfässwirkung niemals mit einiger Sicherheit zu unter¬ 
scheiden. Ausserdem bleibt immer der Einwand bestehen, dass das Gift 

1) 0. Langendorff, Pllüger’s Arch. Bd. 78. 1899. S. 423. 

2) Schäfer, Arch. internat. de Phvsiol. Vol. II. 1904. p. 141. 

3) Dogiel u. Archangelsk)’, Pllüger’s Arch. Bd. HG. 1907. S. 482. 

4) Porter, Boston med. Journ. 1896. No. 1. 

3) Maass, Pllüger’s Arch. Bd. 74. 1899. S. 281. 

G) 0. B. Meyer, Zeitschr. f. Biologie. Bd. 48. 1906. S. 332. 
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in vivo vielleicht durch centrale Einwirkung gerade den gegentheiligen 
Erfolg erzielt. Kräftige Systolen, die bekanntlich in ihrem Beginne die 
Kranzarterien erweitern und die Blutbewegung in ihnen fördern, können 
eine durch Gefässnervenreiz bedingte Verengerung der Bahn compensiren. 
Eine Erweiterung der grossen Arterienäste kann in ihrem Effect durch 
sehr häufige oberflächliche Systolen, die die Bahn der kleinsten Arterien 
und Capillaren comprimiren und der Blutbewegung wenig förderlich 
sind, unkenntlich bleiben. 

Da der springende Punkt, die Versorgung des arbeitenden Herz¬ 
muskels mit Blut, in gleicher Weise abhängig ist vom Tonus der Kranz- 
gefässnerven wie vom Contractionszustand der Muskelfasern, ist die Be¬ 
obachtung der Durchflussmenge des am Langendorff’schen Apparate unter 
Gifteinwirkung arbeitenden Herzen wohl die Methode, die die Blut¬ 
versorgung des unter Arzneiwirkung arbeitenden Herzens am sichersten 
zu beurtheilen gestattet. 

A priori ist natürlich das Ideal eines Herzmittels ein solches, das 
bei günstigster Einwirkung auf die Herzthätigkeit durch Erweiterung der 
Kranzgefässe die Ernährung des erkrankten Herzens besonders günstig 
gestaltet. Da wir ein solches bisher nicht besitzen, dio Gefässerweiterung 
auch kaum die günstige Beeinflussung der Blutversorgung durch stärkere 
systolische Füllung der Arterien und Entleerung der Venen wesentlich 
steigern würde, sind wir zufrieden, wenn nicht die Steigerung der Blut¬ 
versorgung infolge verstärkter Arbeit durch starke Gefässverengerung 
beeinträchtigt wird. 

Nach der 0. B. Mever’schen Methode fand Langendorff 1 ) durch 
Adrenalin eine Verlängerung des Kranzgcfässstrcifens, während sich die 
Streifen aus der Art. renalis und pulmonalis verkürzten. Nach der 
gleichen Methode fanden Eppinger und Hess 2 ) Erweiterung der 
Kranzgefässe durch Adrenalin, Coffein, Theobromin, Atropin, Natrium 
nitrosum, Ergotin; Verengerung durch Digitoxin, Strophanthin, Chlor- 
baryum, Physostigmin, Pilocarpin, Cholin. Sic constatirtcn, dass Kranz- 
und periphere Gefässe verschiedensinnig reagirten auf Adrenalin, Cholin, 
Physostigmin, Pilocarpin. 

Langendorff (1. c.) kam bei der Prüfung der Adrcnalinwirkung 
auf die Kranzgefässe am überlebenden Herzen zu keinem Resultat, auch 
nicht nach künstlicher Ausschaltung der Systolen und ging deshalb zur 
0. B. Meyer’schcn Methode über. Wiggers 3 ) beobachtete Verminderung 
der Stromgeschwindigkeit am stillstchenden Herzen auf Adrenalin. 

Hedbom 4 ) beobachtete am überlebenden Herzen Zunahme der 
Durchflussmenge auf grosse Gaben Atropin, auf Coffein und Chinin, 
wenn auch nicht in allen Fällen. Nach seinen Protokollen geht die 
Beschleunigung sehr schnell wieder zurück, sogar noch während der 
Coffeinwirkung unter den Ausgangswerth. 


1) 0. Langendorff, Centralbl. f. Physiol. 1907. S. 551. 

2) H. Eppinger u. L. Hess, Diese Zeitsehr. 1000. Bd. 5. S. 022. 

3) American Journ. of l’hys. 1000. XXIV. p. 391. 

4) K. Hedbom, Skand."Archiv f. Physiol. 1808. Bd. 8. S. 147 u. 1800. 
Bd. 9. S. 1. 
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0. Loeb 1 ) machte Beobachtungen bei derselben Versuchsanordnung. 
Er fand Coffein theils ohne Einfluss, theils die Durchflussmenge wenig 
aber deutlich erhöhend; ebenso wirkte Theobromin. Digitoxin verengte 
deutlich. Strophanthin beeinflusste die Durchflussmenge nicht wesentlich, 
doch war eine geringe Verengerung der Kranzgefässe nicht auszuschliessen. 

Bei der gleichen Methode fand Kakowski 2 ) Abnahme der Durch¬ 
flussmenge nach Digitoxin, Strophanthin, Helleborein, Yohimbin, Zunahme 
nach Coffein, Spermin, Pyramidon und Adonidin. 

Da also nach den vorliegenden Untersuchungen die Frage nach der 
Einwirkung von Arzneimitteln auf die Weite der Kranzgefässe durchaus 
noch nicht geklärt erscheint, ein von dem der übrigen Gefässe, besonders 
der Extremitäten abweichendes Verhalten bei manchen Versuchsergebnissen 
auffällt, unternahm ich auf Veranlassung von Herrn Prof. Kobert eine 
Nachprüfung am überlebenden Herzen, meist unter Vergleichung mit 
Durchströmungsversuchen an isolirten Extremitäten. 

Zur Untersuchung wurden benutzt Herzen von Kaninchen, Katzen 
und Hunden. Die Ergebnisse waren, um es schon im Voraus zu be¬ 
merken, bei allen drei Thierarten gleich. Die Herzen arbeiteten an dem 
gebräuchlichen Langendorff’schen Apparat. Fehlerquellen, die die 
Ergebnisse hätten beeinträchtigen können, wurden nach Möglichkeit aus¬ 
geschaltet. Der Druck wurde von einer Sauerstoffbombe geliefert und 
durch ein zwischen Reducirventil und Apparat eingeschaltetes Queck¬ 
silberventil constant gehalten. Die Druckhöhen lagen zwischen 30 und 
80 mm Hg. Ein direct über der Herzcanüle eingeschaltetes Thermometer 
liess kleinste Schwankungen in der Temperatur der Durchströmungs¬ 
flüssigkeit erkennen und beseitigen. Die Lufttemperatur der bis auf die 
Vorderseite allseitig von warmem Wasser umspülten Herzkammer wies 
keine Schwankungen auf. Das T-Rohr, an dem die normale und ver¬ 
giftete Nährlösung Zusammentreffen, war möglichst dicht vor die Herz- 
canülc verlegt um den Eintritt der Giftlösung ins Herz möglichst exact 
bestimmen zu können. Durchströmt wurde mit der üblichen Ringerlösung, 
die 1 pM. Traubenzucker enthielt, und mit 10—20 pCt. Blut-Ringer- 
mischung, um eine etwaige Differenz bei Anwesenheit von Blut nicht zu 
übersehen. Die aus dem rechten Herzen abfliessende Flüssigkeit wurde 
in Messcylindern aufgefangen und je nach ihrer Menge nach halben oder 
ganzen Minuten abgelesen. Mit der Giftcinleitung wurde bei längere 
Zeit constanten Durchflussmengen begonnen; als einwandfrei wurden 
Versuche angesehen, in denen eine gleichsinnige Veränderung der Durch- 
flussmenge mehrmals nach einander eintrat, und jedesmal nach Unter¬ 
brechung der Giftdurchleitung w'iedcr zurückging. Ein vollständiges 
Zurückgehen der Durchflussmcngc auf den Ausgangswerth wurde aller¬ 
dings nur zu Beginn der Versuche beobachtet, da bei längerer Dauer, 
wie es auch alle Voruntersucher (Loeb, Hedbom [I. c.]) angeben, die 
in der Zeiteinheit durchiliessende Menge staffelförmig durch Oedembildung 


1) 0. Loeb, Archiv f. exp. Patliol. und Pharm. 1004. Bd. 51. S. 04. 

2) Kakowski, Archiv, internat. de pharm, et de liier. 1005. Vol. XV. p. 21. 
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und vielleicht auch Nachlassen der Gefässarbeit abfiel. Frische Herzen 
mit ungeordneter Thätigkeit oder im Flimmerzustand reagirten in der 
Durchflussmenge wie arbeitende Herzen. Die starke Durchblutung 
flimmernder Herzen giebt schon Langcndorff an. Bei künstlich ab- 
getödteten oder abgestorbenen Herzen fiel die Durchflussmenge rapide 
ab und war durch Giftzuleitung nicht mehr sicher zu beeinflussen. 

Die Ergebnisse der Herzversuche wurden controlirt an Präparaten 
der hinteren Extremitäten von Kaninchen, die, dicht unterhalb der 
Nieren abgeschnitten, von der Bauchaorta aus durchströmt wurden; die 
aus der Vena cava ausströmende Menge wurde gemessen, Nebenverluste 
licssen sich durch Massenligaturen fast ganz vermeiden. Solche Prä¬ 
parate waren, auf Eis auf bewahrt, noch nach vielen Stunden gut erregbar. 

1. g-Strophanthin, crist. 

Unter den zahlreichen auf ihre Kranzgefässwirkung untersuchten 
Substanzen fand eine besonders eingehende Prüfung das krystallisirte 
g-Strophanthin, das unter den Ersatzmitteln der Digitalis seiner Krystall- 
form wegen und als chemisch reine und exact dosirbare Substanz mit 
Hecht eine bedeutende Stellung einnimmt. 

Eppinger und Hess (1. c.) gehen an, mit Strophanthin-Böhringer 
nach der 0. ß. Meycr’schen Methode eine Verengerung der Kranz¬ 
gefässe beobachtet zu haben. Locb (1. c.) sah keine deutliche Beein¬ 
flussung der Kranzgefässe durch Strophanthin, glaubt aber eine geringe 
Verengerung nicht ausschliessen zu können. Bei Nachprüfung der Frage 
musste der Dosirung des Mittels besondere Aufmerksamkeit zugewandt 
werden, da Kasztan (1. c.) angiebt, an den Nieren- und Darmgefässen 
je nach der Strophanthinconccntration bald Verengerung, bald Erweiterung 
gefunden zu haben. Zur Verwendung kam das g-Strophanthin, crist. der 
Chemischen Fabrik Güstrow (Dr. Hillringhaus und Dr. Heilmann), die 
uns das Präparat in den nöthigen Mengen bereitwilligst zur Verfügung 
stellten, und zwar eine Lösung in Ampullen zu 0,001 Strophanthin. 
Die Versuche, in denen mit einer Blut-Ringermischung durchströmt 
wurde, ergaben übereinstimmende Resultate mit denjenigen, die das 
Strophanthin nur in Ringer-Lösung prüften; die Anwesenheit der Elemente 
des Blutes ist also zur Ausbildung der typischen Strophanthinwirkung 
nicht nothwendig. Angewendet wurden Concentrationen von 1 : 500 000 bis 
1:20 Millionen. Bei allen Versuchen licssen sich mit fallender Con- 
ccntration nur quantitative Verschiedenheiten der Strophanthinwirkung, 
nie bei sehr grossen Verdünnungen eine qualitative Umkehr 
der Wirkung im Sinne der Kasztan’schcn Ergebnisse beobachten. 
Die Einwirkung auf die Herzthätigkeit, auf Frequenz, Stärke und 
Rhythmus der Systolen, entsprach durchaus dem bekannten Bilde 1 ). 
Je näher die Concentration der abtödtenden Strophanthindosc kam, desto 
mehr trat bei der Pulsfrequenz die Tendenz zum Ansteigen hervor, vor 
dem Herzstillstand bestand stets Delirium cordis. Strophanthin in der 

1) R. Gottlieb und R. Magnus, Archiv f. e.xp. Path. u. Pharm. 1904. 
Bd. 51. S. 30. 
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Verdünnung 1 : y 2 Million tödtete stets das Herz rasch ab, 1 : 1 Million 
erwies sich meist als toxisch. Die Arbeit, auch stark ermüdeter Herzen, 
wurde sehr günstig beeinflusst durch Verdünnungen von 1:4 bis 
1 :20 Millionen und zwar war die Strophanthinwirkung noch in der 
enormen Verdünnung 1 : 20 Millionen ganz einwandfrei nachzuweisen. 

Der Einfluss des Strophanthins auf die die Kranzgefässe durch¬ 
strömende Flüssigkeitsmenge ging sichtlich parallel der Einwirkung auf 
die gesammte Herzthätigkeit. Bei Beginn der Strophanthinwirkung, und 
zwar, wie bereits erwähnt, in Ringcrlösung wie in Blut-Ringermischung, 
fiel jedes Mal die Curve der Durchströmungsmenge ab. Besonders stark 
war die Verengerung der Strombahn bei frischen Herzen während der 
ersten Strophanthineinwirkung; der sehr steile Abfall der Durchflusscurvc 
konnte nur auf eine starke Zusammenziehung der noch seit der Ent¬ 
fernung des Herzens aus dem Körper gelähmten Gefässe zurückgeführt 
werden, da gleichzeitig die Herzarbeit gekräftigt wurde. Aber auch 
bei Strophanthineinwirkung im späteren Verlauf eines Versuches nahm 
die Durchflussmenge merklich ab und zwar bei jedem neuen Wechsel 
von Ringerlösung zu Strophanthinlösung. Wurde nach der Strophanthin¬ 
periode wieder mit Normallösung durchspült, so war das Verhalten 
der Durchflussmenge verschieden je nach der Dauer des Versuches. Bei 
noch frischen Herzen stieg regelmässig die Durchflussmenge wieder 
an, meist schon in der ersten Minute nach dem Umschalten, manchmal 
erst nach 2—3 Minuten. Bei Herzen, die schon längere Zeit durch¬ 
strömt waren, bei denen also die Anspruchsfähigkeit der Gefässe schon 
gelitten hatte, blieb die Durchflussmenge meist auf der unter Strophanthin 
erreichten Höhe stehen, um bei erneuter Strophanthineinwirkung weiter 
abzufallen. Die beim unbeeinflussten Herzen treppenförmig abfallende 
Durchtlusscurve verlief also bei mehrfacher Strophanthinwirkung bei noch 
gut ansprechenden Gefässen remittirend, bei stärker geschädigten Ge- 
fässen steiler treppenförmig abfallend als die Normalcurvc. Bei allen 
Versuchen mit einwandfreien Ergebnissen — 12 an der Zahl — entsprach 
die Intensität der Kranzgefässwirkung fast genau der sonstigen Herz¬ 
wirkung. Bei starker Vergiftung sank die Durchflussmenge verhältniss- 
mässig am stärksten ab. Auch bei starker toxischer Pulsbeschleunigung 
bestand Verengerung der Strombahn trotz der vermehrten systolischen 
Förderung der Durchflussmenge. In den Dosen, die das Herz sichtlich 
günstig beeinflussten, war die Gefässvorengerung nicht hochgradig und es 
bestand nie der Eindruck eines Missverhältnisses zwischen Herzarbeit 
und Blutversorgung des Muskels. 

Zur Illustrirung der Kranzgefässwirkung mögen die folgenden Curven 
dienen. 

Einige Versuche mit dem amorphen Strophanthin-Böhringer ergaben 
übereinstimmende Resultate. 

Auf die peripheren Gefässe des Kaninchcnhintertheiles war eine 
deutliche Einwirkung des Strophanthins nicht zu beobachten. Dosen von 
1 : 10000 bis 1 : 50000 waren theils ohne Einfluss, theils trat eine 
geringgradige Verengerung ein; einmal wurde auf 1 : 50000 eine geringe 
Erweiterung beobachtet. Eine unbedeutende Einwirkung auf die peripheren 
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Gefässc würde therapeutisch zu begrüssen sein, da diese so ohne Widerstand 
das durch die Verengerung der Darmgefässe (Kasztan) verdrängte Blut auf¬ 
nehmen können. 

Curve 1. (Versuch IX.) 


Pake 

100 



ganze Minuten 



ganze Minuten 


Kaninchenherz. 

2. I-Suprareiiin. synth. Höchst. 

Dass das Adrenalin die isolirten Kranzarterien erweitert, ist seit 
der Entdeckung dieser Thatsaehe durch Langendorff mehrfach be¬ 
stätigt worden, z. ß. von Eppingcr und Hess. Das Verhalten der 
Strombahn des isolirten Herzens unter Adrenalineinwirkung ist aber 
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unseres Wissens bisher in der Literatur nicht beschrieben worden; nur 
Langendorff giebt an, dass er die an isolirten Arterienringen gefundene 


Curve 3. (Versuch XXIX.) 



Minuten 


Hunrleherz. 20 pC. Blut-Ringer. 

Adrenalinerweiterung durch Messung der Durchflussmenge des arbeitenden 
und des künstlich zum Stillstand gebrachten Herzens nicht habe be- 
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stätigen können, die Resultate waren nie eindeutig. Es wurde deshalb 
eine Nachprüfung vorgenommen, als Material wurde uns das 1-Supra- 
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rcninum svnth. von der Fabrik Höchst (Meister, Lucius u. Brüning) bereit* 
willig zur Verfügung gestellt. 
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Wie es ja schon oft beschrieben ist, entfaltete auch in unseren 
Versuchen das Suprarenin eine ans Wunderbare grenzende Wieder- 

Curve 5. (Versuch XXVIII.) 



belebungskraft auf ermüdete, schon lange arbeitende Herzen, stets trat 
auch die typische Pulsbeschleunigung unter sehr kräftigen Systolen ein. 
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Zur Anwendung kamen Concentrationen von 1:2 bis 1: 10 Millionen, 
ohne dass die Intensität der Wirkung auf die Herzthätigkcit innerhalb 
dieser Concentrationsgrenzen von der Suprareninmenge abhängig erschien. 
Auffällig war, dass die Adrenalin Wirkung mächtiger in Erscheinung trat, 
wenn eine Blut-Ringerraischung an Stelle der reinen Ringerlösung ver¬ 
wendet wurde. Inwieweit die Bestandtheile des Blutes die Adrenalin¬ 
wirkung fördern oder erst activiren, dürfte nur schwer zu entscheiden sein. 

Die die Kranzgefässbahn passirende Flüssigkeitsmenge unter Supra- 
renin verhielt sich in den einzelnen Versuchen — 8 an der Zahl — recht ver¬ 
schieden, und auch hier bestanden Unterschiede, wenn mit Ringer und 
wenn mit Blut-Ringer durehströrat wurde. Bei den Versuchen mit reiner 
Ringerlösung fiel jedes Mal einwandfrei die Durchflussmengc ab, wenn 
Adrenalin eingeleitet wurde, um bei Ausschaltung des Giftes wieder an¬ 
zusteigen. Diese Abnahme war in einem Versuch sogar deutlich am 
künstlich durch Durchleiten von physiologischer Kochsalzlösung still¬ 
gestellten Herzen. In den Versuchen, in denen mit 5—10 proc. Blut- 
Ringermischung durchströmt wurde, trat in einigen Fällen deutlicher 
Abfall, in einigen deutliches Ansteigen der Durchflussmenge auf bei 
beides Mal gleicher Ausbildung der Adrenalinwirkung auf Frequenz und 
Stärke des Pulses. In zwei Versuchen trat sogar am selben Herzen 
auf Suprarcnin in Ringcrlösung Abnahme, dann auf Suprarenin in Blut- 
Ringermischung Zunahme der Durchflussmenge ein (vgl. Curve 4). Die 
Gefässe der hinteren Extremitäten wurden stets hochgradig verengert. 

Da die Erweiterung der isolirten Kranzarterienringe durch Adrenalin 
über jedem Zweifel steht, ausserdem die Förderung der Herzarbeit durch 
das Agens allein schon eine Vermehrung der Durchflussmengc erwarten 
Hesse, ist die in unseren Versuchen wiederholt und einwandfrei auf¬ 
getretene Verengerung der Strombahn, die jedesmal nach Aussetzen des 
Mittels wieder zurückging, schwer zu verstehen. 

Man müsste annehmen, dass das Adrenalin hinter die erweiterten 
grossen Aestc der Kranzarterien unter Umständen noch einen Widerstand 
einschalten kann. Es käme in Betracht, einmal eine directe Wirkung im 
Sinne einer Verengerung auf die Capillaren, deren contractile Wandelemente 
seit den Untersuchungen von Steinach und Kahn 1 ) wohl nicht mehr an- 
gezweifelt werden. Dann Hesse sich denken, dass die typische Aenderung 
der Herzthätigkcit in irgend einer Weise der Förderung der Nährflüssigkeit 
ungünstig werden könnte. Besonders auffallend ist, dass eine Zunahme der 
Durchflussmenge nur bei Anwendung der Blut-Ringermischung, niemals bei 
reiner Ringerlösung eingetreten ist; vielleicht kommt also bestimmten Bestand- 
theilen des Blutes noch ein Einfluss auf diesen complieirten Mechanismus zu. 

3. Coffein. 

Hedbom und Loch haben am überlebenden Herzen unter Ooffein- 
einwirkung eine zwar nicht in allen Fällen eintretende, aber oft deutlich aus¬ 
gesprochene Zunahme der die Kranzgelasse durchströmenden Flüssigkeits- 

1) Steinach u. Kahn, Plliiger’s Arch. Bd. l J7. 1003. S. 105. 
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menge beobachtet. Eppinger und Hess sahen eine Verlängerung des 
Kranzarterienstreifens nach der 0. ß. Meyerschen Methode. 

Wir verwandten sowohl Coffein, pur. als auch Coffein, natr. salic. 
in Concentrationen von 1 : 40 000 bis 1 : 5000 in Ringer und in ßlut- 
Ringermischung und sahen keine Unterschiede in der Wirkung der freien 
Base und des Doppclsalzes. In 5 brauchbaren Versuchen trat eine ein¬ 
wandfreie Vermehrung der Durchflussmengc nicht ein, meist waren die 
Schwankungen so unbeträchtlich, dass sie innerhalb der Fehlergrenze 
blieben, in einem Versuche fiel bei mehrfacher Coffeineinwirkung (1 : 10000) 
an einem flimmernden Herzen die Durchflussmenge einwandfrei ab (auf 
60 pCt. des Ausgangswerthes), um jedesmal bei Einleitung von Ringer- 
lüsung wieder anzusteigen; vgl. Curve 5. Der Zusatz von Coffein zur 
Strophanthinlösung liess in einem Versuche den Abfall der Durchfluss¬ 
mengc unter Strophanthin viel weniger ausgeprägt erscheinen, als ohne 
diesen Zusatz. Für die Combination Digitalis-Coffein ist dies bereits von 
L. Braun 1 ) beschrieben worden. Am Kaninchenhintertheil bewirkte 
Coffein, natr. sal. 1 : 5000 eine Zunahme der Durchflussmenge. 

Adonidin Merck. 

Zur Verwendung kam das Merck’sche Präparat in Concentrationen 
1:100 000 bis 1:1 Mill.; besonders günstig beeinflusste das Adonidin 
die Herzarbeit in der Verdünnung 1:250 000; bei frischen und bei er¬ 
müdeten Herzen wurde die Systole wesentlich kräftiger, der Rhythmus 
regelmässig, die Pulsfrequenz wurde nicht merklich beeinflusst. Die aus 
dem Herzen ausfliessende Flüssigkeitsmenge nahm bei ausgeprägter 
Adonidinwirkung stets ab, wenn auch nur um einen geringen Theil. Dem 
Merck’schen Adonidin ähnlich, aber schwächer wirkte das von Herrn 
Fuckelmann 2 ) aus ihm dargestellte und in seiner Dissertation näher be¬ 
schriebene neutrale Adonidin; die bei dieser Darstellungsart gleichfalls 
gewonnene Adonidinsäure schädigte etwas die Herzarbeit, die Durchfluss¬ 
menge nahm deutlich ab. Die peripheren Gefässe wurden durch Adonidin 
Merck 1 : 100 000 nicht merklich beeinflusst, 1:10 000 wirkte aber deut¬ 
lich verengend. 

Yohimbin. 

Da die bekannte Wirkung des Yohimbins, einige Gefässgebiete des 
Körpers zu erweitern, jetzt therapeutisch bei Gefässkrämpfen und Arterio¬ 
sklerose verwendet wird, hatte es ein Interesse, die Durchblutung des 
überlebenden Herzens unter Yohimbineinfluss einmal nachzuprüfen. Zur 
Anwendung kam das Yohimbin Spiegel der chemischen Fabrik Güstrow, 
die uns das Präparat bereitwillig zur Verfügung stellte, ln Verdünnungen 
1 :3 Mill. bis 1 : 300 000 beeinflusste das Mittel die Herzarbeit weder im 
günstigen noch im ungünstigen Sinne, auch bei mehrmals wiederholter 
und bei länger dauernder Einwirkung. Die die Kranzgefässbahn dureli- 

1) L. Braun, Zeitsrhr. f. exper. Patliol. u. Thor. Bä. 1. 1000. S. 360. 

2) .1. M. Fuckelmann, lnaug. Diss. Rostock HUI. 


Difitized by 


Gck igle 


Original frorn 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



188 


F. Rabe, 


strqmendc Flüssigkeitsmenge wurde nicht wesentlich beeinflusst, bei der 
ersten Einwirkung an frischen Präparaten liess sich mehrfach eine deut¬ 
liche Abnahme feststellen, die dann aber bei wiederholter Einwirkung 
nicht wieder so deutlich auftrat. An den Gefässen des isolirten Katzen- 
und Kaninchenhinterteils erweiterte Yohimbin stets hochgradig die Strom¬ 
bahn. Es gelang mehrfach die durch Suprarenin 1: 500 000 auf 10 pCt. 
des Ausgangs wertes abgesunkene Durchflussmenge durch Yohimbin 
1 : 10 000 in 3—5 Minuten wieder auf Höhen, die noch über dem Aus¬ 
gangswert lagen, zu bringen. Da die Herzarbeit durch Yohimbin nicht 
beeinträchtigt wurde, machen unsere Versuche eine erhebliche, therapeutisch 
verwendbare Erweiterung der Kranzarterien recht unwahrscheinlich, ganz 
abgesehen von der Frage, w'ie weit überhaupt kranke, arteriosklerotisch 
veränderte Arterien auf gefässerweiternde Mittel reagiren. 

Imidazolaethylamin und Paraoxyphenylaethylamin. 

Diese beiden neuen Präparate* die zwei synthetisch dargestellte 
wirksame Substanzen des Mutterkorns darstellen, waren uns von der 
Fabrik (Hoffmann-La Roche, Grenzach) zur Verfügung gestellt worden. 
Bei den nahen Beziehungen des Paraoxyphenylacthylamins zum Adrenalin 
bot eine Prüfung ihrer Gefässwirkung manches Interesse. Beide Präparate 
verstärkten die Herzarbeit sehr erheblich unter Ansteigen der Pulszahl. 
Das Paraoxyphenylaethylamin beeinflusste die das Herz durchströmende 
Flüssigkeitsmenge nicht wesentlich, das Imidazolaethylamin liess in einem 
Versuche an einem Katzenherzen die Durchflussmenge um 50 pCt. an- 
steigen, in zwei anderen Versuchen an Katzenherzen dagegen einwandfrei 
absinken. Eindeutige Resultate wurden also nicht erhalten. Die Ver¬ 
suche am isolirten Hintertheil ergaben eine Ucbcrraschung. An 3 Präparaten 
wurde die Strombahn durch Imidazolaethylamin, das ja in der Haupt¬ 
sache der Träger der Uteruswirkung sein soll, in der Verdünnung 1 : 100 000 
bei jeder Einwirkung auf 20 pCt. eingeengt, während Paraoxypheny¬ 
laethylamin, dem die Gefässwirkung zugeschrieben wird, selbst in 1 proc. 
Lösung vollkommen wirkungslos blieb. Dies auffallende Ergebnis bedarf 
noch der Nachprüfung. 

Hypophysenanszug. 

Zur Verfügung stand uns das Präparat Vaporole von Borrough 
Wellcome Co., London. 1 ccm der Lösung auf 100 Ringer verstärkte 
die Herzthätigkeit unter Ansteigen der Pulszahl. Die Durchllussmenge 
nahm in einem Versuche deutlich zu, fiel in einem andern unwesentlich 
ab. Auf die Gefässe des isolirten Hintertheils war ein Einfluss nicht 
festzustellen. 

Ausser den besprochenen Stoffen wurde noch eine grössere Reihe 
von Substanzen geprüft, die eine Gefässwirkung erwarten Hessen. Da 
das Ergebniss dieser Versuche keine besondere Besprechung erfordert, 
sei für sie auf die nebenstehende Uebersiehtstabelle aller untersuchten 
Substanzen verwiesen. 
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Con- 

Wirkung auf die 

Con- 

Wirkung auf die 



centration 

Kranzgefässe 

centration 

peripheren Gefässe 

1. 

g-Strophanthin crist. 

1 : 20 000 000 

Verengerung 

1 : 100 000 

Wirkungslos, 


bis 1:500000 


bis 1 : 1000 

manchmal geringe 






Verengerung 

9 

Strophanthin amorph. 



1 : 100 000 

do. 


Böhringer .... 

1 : 1 000 000 

Verengerung 

bis 1 : 1000 

3. 

Digitalein .... 

l : 5 000 000 

Verengerung 

1 : 10 000 

Verengerung 

Verengerung 

4. 

1-Suprarenin svnth. . 

1 : 20 000 000 

In Blut Ringer meist 

1:1000000 



bis 1:1000000 

Erweiterung, in 
Ringer Verengerung 



5. 

Coflein (purum und 

1 : 50 000 

Wirkungslos, eher 

1 :5000 

Erweiterung 


natr. salic.). . . . 

bis 1 : 20 000 

geringe Verengerung 



G. 

Adonidin Merck . . 

1 : 1000 000 
bis 1 : 100 000 

Verengerung 

1: 10 000 

Verengerung 

7. 

Helleborein.... 

1 : 100 000 
bis 1 : 20 000 

Verengerung 



8. 

Yohimbin Spiegel 

1 : 3 000 000 
hi<s 1 • 300 000 

Geringe Verengerung 

1 : 10 000 

Erweiterung 

9. 

Spermin Pöhl . . . 

1 : 5000 

Wirkungslos 



10. 

lmidazolaethylamin . 

1 : 100 000 

Theils Erweiterung, 
theils Verengerung 

1 : 100 000 

Verengerung 

11. 

Paraoxyphenylaethyl- 



1 : 100 000 



amin. 

1 : 100 000 

Verengerung 

bis 1 : 100 

Wirkungslos 

12. 

Hypophysenauszug 


Theils Erweiterung, 



(Vaporole) .... 

1 ccm : 100 

theils Verengerung 

1 ccm : 100 

Wirkungslos 

13. 

Lecithin. 

1 : 20 000 

Wirkungslos 


14. 

Urethan. 

1 : 300 000 
bis 1 : 100 000 

Geringe Verengerung 

1 : 50 000 

Erweiterung 

15. 

Urea puriss. . . . 

1:1000 

Verengerung 

1 :1000 

Wirkungslos 

IG. 

Chloralhydrat . . . 

1 : 100 000 
bis 1 : 250 000 

Verengerung 

1 :10 000 

Wirkungslos 

17. 

Atropin, sulfur. . . 

1 : 2 000 000 
bis 1: 500 000 

Verengerung 

1 :2000 

Erweiterung 

18. 

Physostigmin, salic.. 

1 : 2 000 000 

Verengerung 

1:10 000 

Erweiterung 

19. 

Natrium nitrosum 

1 : 250 000 

Geringe Verengerung 


20. 

Natrium salicylicum . 



1 :2000 

Erweiterung 

21. 

Pyramidon .... 

1 : 1 000 000 

Verengerung 


22. 

Chinin, hydrochl. 

1 : 1 000 000 

Wirkungslos 

1 : 100 000 

Erweiterung 

23. 

Cocain, hydrochl. 



1 : 10 000 

Wirkungslos 

24. 

Fiuornatrium . . . 

1 : 10000 

Wirkungslos 

1 : 10 000 

Wirkungslos 

25. 

Yeronalnatrium 

1: 10 000 

Verengerung 



Gestatten die roitgetheiltcn Versuche aus den gefundenen Thatsachen 
irgend •welche Schlüsse zu ziehen? Jedenfalls den einen, dass die Frage 
der Beeinflussung der Kranzgefässe durch Arzneimittel nicht leicht zu 
beurtheilen ist. Die Resultate der 0. B. Meyer’schen Methode bestehen 
durchaus zu Recht, aber die Thatsache, dass ein Mittel den Kranzarterien¬ 
streifen verlängert, gestattet noch nicht den Schluss, dass dieses Mittel 
die Durchblutung des arbeitenden Herzens verbessert. Andererseits lässt 
die Messung der das überlebende Herz durchströmenden Flüssigkeit nicht 
ohne Weiteres auf Volumschwankungen der grösseren Kranzarterienäste 
schliessen. Und bei beiden Methoden fehlt zur Uebertragung auf das 
lebende Thier der Einfluss des Centralnervensystems und die wesentlich 
andere Arbeitsweise des in situ arbeitenden, von den Vorhöfen aus 
gefüllten Herzens. Besonders die Versuche mit Adrenalin, in denen trotz 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

U IVERSITY OF CALIFORNIA 









Digitized by 


190 F. Rabe, Die Reaction der Kranzgefasse auf Arzneimittel. 

der doch sicher bestehenden Erweiterung der grösseren Kranzarterienäste 
und trotz der sichtbaren Verbesserung der Herzarbeit doch in der Zeit¬ 
einheit weniger Ringerlösung aus dem Herzen auslief, fordern zu grosser 
Zurückhaltung in Schlussfolgerungen auf. 

Die Versuche mit Strophanthin, in denen auch bei den stärksten 
Verdünnungen bei Kräftigung der Herzarbeit stets ein Abfall der Durch¬ 
flussmenge eintrat, der bei Aussetzen des Mittels wieder zurückging, 
lassen wohl mit ziemlicher Sicherheit auf eine peripher angreifende Ver¬ 
engerung der Kranzgefässbahn schliessen. 

Im Allgemeinen scheint die Art der Herzarbeit ein so mächtiger 
Regulator für das Maass der Blutversorgung des Herzmuskels zu sein, 
dass dagegen Beeinflussungen durch die vasomotorischen Caliber- 
schwankungen der Kranzgefässbahn unter chemischen Reizen an Be¬ 
deutung stark zurücktreten. 
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XIV. 

Aus der Chirurg. Klinik und Poliklinik der Kgl. Universität zu Marburg. 

Versuche 

über die Uebertragbarkeit des Verbrennungsgiftes. 

Von 

Eduard Vogt. 

(Mit 7 Curven ira Tcxt.J 


Beim Durchgehen der Literatur findet man drei wesentlich von 
einander abweichende Hypothesen, von denen jede in ihrer Art die 
Ursache des Verbrennungstodes zu erklären sucht. Die erste sucht die 
Todesursache durch eine Shockwirkung auf das Nervensystem zurück¬ 
zuführen, die zweite macht die Veränderungen des Blutes bei Ver¬ 
brennungen für den Tod verantwortlich und endlich die dritte spricht 
sich für eine Vergiftung des Organismus durch toxische Substanzen, die 
infolge der Verbrennung entstehen, aus. — Zunächst einige Auszüge aus 
der Literatur unter Berücksichtigung der drei Theorien. 

Hauptvertreterder sogenannten Reflextheorie war Sonnenburg. Er 
sucht durch seine Theorie zwei Hypothesen, „die mechanische und die 
chemische“ zu widerlegen. Die mechanische Hypothese vertrat haupt¬ 
sächlich Dr. Friedr. Falck. Seine Ansicht war: eine bei Verbrennung 
stattfindende Erweiterung der Gefässe, eine Herabsetzung der Strom¬ 
geschwindigkeit, dadurch ein gesteigerter Wärmeverlust durch die Haut, 
der seinerseits zu einer allgemeinen Abkühlung führt (Lähmung des 
Herzens). Die zweite Hypothese (chemische) theilt Sonnenburg in zwei 
Unterabtheilungen. 1. Zurückhaltung schädlicher Stoffe im Blute durch 
Störung der Hautperspiration und 2. Anhäufung bestimmter Substanzen 
im Blute, die die charakteristischen Symptome hervorruft. 

Diesen Hypothesen stellt Sonnenburg nun seine rcflectorische ent¬ 
gegen: „Der Tod nach ausgedehnten Verbrennungen ist durch rcflectorische 
Herabsetzung des Gefässtonus bedingt“. Durch verschiedene Experimente 
an Kaltblütern und Säugethieren zeigte es sich, dass der Gefässtonus 
sich stets änderte bei nichtdurchschnittenem Rückenmark, dagegen nie 
bei Durchtrennung desselben. Seine Ansicht resümirt er in folgenden 
2 Hauptsätzen: 

1. Es kann bei ausgedehnten, wenn auch oberflächlichen Verbrennungen 
eine Ucbcrhitzung des Blutes stattlinden, die dann durch llcrzlähmung 
sehr schnell den Tod herbeiführt. 

2. Der Tod tritt aber auch ohne Ueberhitzung des Blutes ein. In den¬ 
jenigen Fällen, in denen der Tod nicht in der allerersten Zeit nach 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u Therapie. 11. Bd. j•> 
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geschehener Verbrennung eintritt, sind die charakteristischen Collaps- 
erscheinungen, die ein Verbrannter darbietet, als Wirkung eines über¬ 
mässigen Reizes auf das Nervensystem anzusehen, der reflectorisch 
eine Herabsetzung des Tonus der Gefässe zur Folge hat. 

Derselben Meinung ist auch Tschmarke. Seiner Ansicht nach 
liegen die Ursachen des Todes nach Verbrennungen in einer Störung der 
Function. Er stellt die reflcctorische Herabsetzung des Gefässtonus und 
die dadurch bedingte Herzlähmung in den Vordergrund. 

Auf Grund der bei Verbrennungen immer beobachteten Veränderungen 
des Blutes sucht Ponfick darin die Ursache des Todes bei intensiven 
Verbrennungen zu finden. Er fand, dass die rothen Blutkörperchen durch 
eine Art von Zerbröckelungs- oder Zerfliessungsvorgang in eine Unzahl 
kleiner gefärbter Partikeln sich auflösen. Nach seinen Beobachtungen 
verschwanden aber diese Fragmente im Laufe einiger Stunden, „indess 
nicht ohne schwere Störungen an verschiedenen, fern von einander ge¬ 
legenen Organen hervorgerufen zu haben“. Dabei merkte er, dass die 
Nieren besonders in Mitleidenschaft gezogen wurden, indem das frei im 
Blute vorhandene Hämoglobin ausgeschieden wurde. Das Parenchym 
wurde dadurch in Entzündungszustand versetzt, was sich dadurch 
documentirte, dass im Urin gefärbte Cylinder sich zeigten; die Harn¬ 
kanälchen waren verstopft, die Epithelien verfettet. Ein Theil der Frag¬ 
mente geht auch in Milz und Knochenmark. Beweis dafür ist eine Ver- 
grösserung der Organe und intensive Röthung der Durchschnitte. Aus 
dem Symptomencomplex resumirt Ponfick, dass die schweren Er¬ 
scheinungen und Todesfälle bei Verbrennung durch das plötzliche Zu¬ 
grundegehen der rothen Blutkörperchen zu erklären sei, „ob es sich zu¬ 
gleich um einen Zustand urämischer Intoxication handle“, lässt er noch 
dahingestellt. 

Fränkel geht noch weiter, indem er vermuthet, durch den Blut¬ 
zerfall eine so schwere Alteration der drüsigen Unterleibsorgane, speciell 
derjenigen, die man wie Leber und Niere, als Entgiftungsorgane des 
Körpers aufzufassen geneigt ist, hervorgerufen wird, dass der Weiter¬ 
bestand des Lebens wohl gefährdet erscheinen kann. Dabei sei nach 
ihm auf die Combination von degenerativen Zuständen des secemirenden 
Epithels der Nieren mit Verstopfung der abführenden Harnkanälchen 
durch Hämoglobinmasscn besonderer Werth zu legen. 

v. Lcsser stellt die Behauptung auf, dass, wenn auch die Zahl der 
rothen Blutkörperchen genügt, so sind sie doch dermaassen in ihrer Function 
geschädigt, dass sie zum Lebensunterhalt nicht mehr ausreichen. — 
Diesen Anschauungen gegenüber steht die Intoxicationsthcorie, die von 
verschiedenen Autoren, verschieden vertreten wird. 

Lustgarten schreibt die schweren Symptome bei tödtlichen Ver¬ 
brennungen gewissen Toxinen zu, die da entstehen, wo organische Körper 
in Fäulniss übergehen. Die Vorbedingung zu dieser Fäulniss sei der 
Schorf, also Verbrennung zweiten Grades. Er reiht diese Toxine in die 
Gruppe der Trimethylamine ein, speciell dem Muscarin ähnlich. Er¬ 
brechen, Delirien, Pupillenverändcrungcn sind Wirkungen des Toxins. 
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Durch Einspritzung von Atropin, einem Antagonisten des Muscarins, ge¬ 
lang es ihm einen Stillstand des Erbrechens zu erzielen. 

Reiss fand, dass der Harn Verbrannter toxisch wirke. Er fand 
weiter, dass diese toxischen Substanzen Pyridinbasen ähnlich seien. Er fasst 
folglich den Verbrennungstod als Autointoxication mit Pyridinbasen auf? 

Parascandolo studirte an verbrühten Thieren die pathologischen 
Veränderungen der Nervencentren. Er giebt an, dem Gewebe und dem 
Blute Verbrühter, Ptomaine entnommen zu haben und impfte sie dann 
intacten Thieren ein. Die Einimpfungen der Ptomaine ergaben nun 
dieselben Veränderungen in den Nervencentren wie man sie bei Ver¬ 
brühungen findet. Ebenso waren auch die Symptome dieselben. Auf 
Grund vieler Experimente bei Verbrennungen kam Parascandolo zu dem 
Schlüsse, dass auch hier der Tod in Folge von Vergiftung durch Ptomaine 
erfolge, die sich durch chemische Umbildungen der verbrannten Gewebe 
gebildet haben und reabsorbirt im ganzen Organismus sich verbreiten. 

Einen weiteren Beitrag zur Frage über die Ursache des Todes bei 
Verbrennungen gibt uns Scholz. Er führt uns zwei Reihen von Experi¬ 
menten vor Augen. 1. Vergleicht er die Verbrennungserscheinungen bei 
Brandwunden der Haut und des Peritoneums, 2. stellte er den Ver¬ 
brennungserscheinungen bei Hautverbrennungen unter strömendem Blut 
diejenigen unter Blutleere gegenüber. Dabei hat sich gezeigt, dass 
Kaninchen mit Peritonealbrandwunden viel schwerere Erscheinungen boten, 
als diejenigen mit gleichgrossen Hautbrandwunden. Bei der zweiten 
Reihe von Versuchen ergab es sich, dass die Verbrennungen oder Ver¬ 
brühungen bei bestehender Circulation zum Exitus der Versuchstiere 
unter klonischen Krämpfen führten; dagegen zeigten die unter Blutleere 
verbrühten Thiere keine Störung des Allgemeinbefindens. Aus diesen 
Versuchen schliesst Scholz, dass bei Verbrennungen die Hautver- 
änderungen chemisch keine Rolle spielen, sondern, dass es sich lediglich 
um Hitzeeinwirkung auf das Blut handelt, und man folglich die Bildung 
der toxischen Substanzen nicht der Haut zuschreiben kann, sondern dass 
es sich beim Tode durch Verbrennungen und Verbrühungen um die, 
durch die Hitzeeinwirkung entstandenen Zerfallsproducte des Blutes 
bandelt. 

Beim Studium der pathologisch-anatomischen Veränderungen bei 
Verbrennungen fand Dohm regelmässig Blutveränderung: Zerfalls- 
erscheinungen bei rothen Blutkörperchen und eine auffallend starke 
Bildung von Stechapfelformen. Einer besonders genauen Untersuchung 
unterzog er das Centralnervensystem. In allen Fällen (8 an der Zahl) 
waren dieselben anatomischen Veränderungen am Gehirn wahrzunehmen, 
die auf eine Erhöhung des Gehirndrucks zurückzuführen sind. Als 
Ursache für die Druckvermehrung constatirte Dohrn ein Hirnödem. 
Der mikroskopische Befund liess annehmen, dass es sich um ein ent¬ 
zündliches Oedem handelt. Das Marklager des Grosshirns war durch die ent¬ 
zündliche Infiltration vorwiegend, die Rinde weniger angegriffen, Kleinhirn 
und Rückenmark waren frei, an Ganglienzellen und Nervenfasern waren 
keine Veränderungen zu bemerken. Aus seinen Beobachtungen folgert 
Dohrn, dass es nicht zulässig ist, den Frühtod nach Hautverbrennungen 
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in einheitlicher Auffassung zu erklären. Er hält es für verfehlt, die Be¬ 
deutung des Shocks in den Vordergrund zu stellen. Für viel wichtiger 
hält er den immer regelmässig auftretenden Zerfall rother Blutkörperchen. 
Die Entzündungen am Centralnervensystem und Degeneration verschiedener 
Organe führt er auf eine im Körper schädliche toxische Wirksamkeit zurück. 

In seiner grossen Arbeit „Studium zur Pathologie der Verbrennung“ 
setzt Wilms sich als Aufgabe, die klinische Beobachtung und Unter¬ 
suchung der Erscheinungen bei Verbrennungen des Menschen zu studiren. 
Wilms berücksichtigt in seinen Untersuchungen all die vorhandenen 
Theorien, und sucht alle vorhandenen Möglichkeiten und speciell der 
Combination mehrerer zu berücksichtigen und klar zu stellen. Sonnen- 
burg’s Annahme, der Tod bei Verbrennungen sei eine Folge von 
Herabsetzung des Gcfässtonus, veranlasste Wilms Blutdruckmessungen 
an verbrannten Menschen anzustellen. Die Messungen mit dem Riva- 
Rocci-Apparat zeigten nie eine nennenswerthe Blutdrucksteigerung 
(120—130). Auch das Zugrundegehen rother Blutkörperchen (Ponfick, 
Fränkel) nimmt er nicht als beweisend für den Tod bei Verbrennungen 
an. Nach seinen Untersuchungen gehen bei tödtlich verlaufenen Ver¬ 
brennungen eine recht geringe Anzahl von rothen Blutkörperchen zu 
Grunde, etwa 2,4 pCt. Bei geringen Verbrennungen ist es ihm auf keine 
Weise gelungen, im Urin Eiweiss oder Hämoglobin nachzuweisen; selbst 
bei schwereren Fällen zweiten Grades, die zum Tode führten, gelang es 
ihm kaum, Spuren von Hämoglobin zu finden. Die Zählung rother 
Blutkörperchen ergab sogar eine bedeutende Vermehrung derselben im 
Cubikcentimeter (7—8 Millionen). Daraus schliesst Wilms, dass das Zu¬ 
grundegehen rother Blutkörperchen für den Tod nach Verbrennungen nicht 
von ausschlaggebender Bedeutung ist. Ebenso fand er die Annahme Lesser’s 
über die Functionsunfähigkeit der rothen Blutkörperchen nicht beweisend, da 
es ihm nie gelang, den weiteren Zerfall dieser geschädigten Blutkörperchen 
nachzuweisen. Ausserdem wies im Jahro 1881 Hoppe-Seyler nach, 
dass die Blutkörperchen Verbrannter ebenso Sauerstoff aufnehmen, wie 
normale. Die von mehreren Autoren für den Tod verantwortlich ge¬ 
machte Thrombosirung der Gefässe durch Blutplättchenanhäufung 
(Krebs, Welti, Silbermann), hält Wilms auch für falsch, da es ihm 
noch nie gelungen ist, thrombosirte Capillarcn im Gehirn zu finden; im 
Gcgentheil waren bei den Sectionen immer und immer flüssiges und 
schwer gerinnbares Blut zu finden. Was die Läsionen der einzelnen 
Organe, Leber, Milz und Niere betrifft (Ponfick, Fränkel), so konnte 
Wilms in der Leber keine Functionsstörungen bemerken, ebenso keine 
Verstopfungen der Lcbcrcapillaren. In der Milz waren, bis auf eine 
Schwellung der Milzpulpa, keine Veränderungen zu bemerken. Die bei 
schweren Verbrennungen auftretende Anurie wurde auf eine Verstopfung 
der Nierencanäle mit Hümoglobinschollen zurückgeführt. Wilms dagegen 
ist geneigt, die Anurie auf eine Wasserverarmung des Blutes zu deuten, 
da die Niere bei dem geringen Wassergehalt des Blutes kein Wasser 
ausscheiden kann. Ponfick nahm eine Entzündung der Niere an, da 
Eiweiss im Urin nachzuweisen war. Nach den Untersuchungen von 
Wilms enthielt der Urin in der dritten bis zwölften Stunde nach der 
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Verbrennung etwas Eiweiss, das aber bei der 2. Probe (20—30 Stunden) 
vollständig verschwand. Daraus schliesst Wilms, dass es sich um 
keine Entzündung der Nieren handeln könne, da schon nach 20 Stunden 
die Nieren eiweissfreien Urin liefern. Grosses Gewicht legt Wilms auf 
die Wasserverarmung des Blutes bei Verbrennungen, worauf er auch die 
oben erwähnte Anurie zurück führt. Besonders gross soll der Plasma¬ 
verlust bei Verbrennungen zweiten Grades (Blasenbildung) sein. Die 
Differenz zwischen Flüssigkeitszufuhr und Flüssigkeitsausscheidung ergab 
sich bis zu 5 Litern in 24 Stunden. Es gelang Wilms durch reichliche 
Darreichung von Flüssigkeit, Fälle, die sonst dem Tode verfallen waren, 
am Leben zu erhalten oder wenigstens über das gefährliche Stadium 
der ersten Tage hinwegzuhelfen. Ganz besonderen Werth legt Wilms 
weiter auf die bei Verbrennungen auftretende Störung des Stoffwechsels. 
Er hält es für ziemlich sicher, dass bei Verbrennungen ein pathologischer 
Gewebszerfall, besonders Eiweisszerfall, stattfindet, wobei das Eiweiss 
unter Wasseraufnahme sich in Albumosen spaltet und weiter vielleicht 
in Peptone umgcwalidelt wird. In allen Fällen gelang es Wilms 
Albumosen im Harne Verbrannter nachzuweisen. Wilms erklärt die 

Sache so, dass sofort nach der Verbrennung ein Gewebszerfall in der 

durch die Hitze geschädigten Hautpartie beginnt. Das aus dem Gefäss- 

system ausscheidende Exsudat eliminirt, so weit es möglich ist, 
schädigende Zerfallsproductc nach aussen, ein Theil wird resorbirt und 
ist sofort mit der Albumosenreaction im Urin nachzuweisen. Die 

Resorption dauert bei mittelschweren Verbrennungen ca. 10—12 Tage, 
wobei auch das Fieber abläuft. Bei schwereren Fällen, die über die 
ersten Tage hinweg gekommen sind, zeigt sich am 4.—6. Tage im Urin 
Eiweiss, das bis zum Exitus nachzuweisen ist (Exitus im Eiterstadium). 
Es tritt eine Entzündung der Nieren auf, die auf schädliche Wirkung 
der Albumosen zurückzuführen ist. Aus diesen seinen Beobachtungen 
nimmt Wilms als Todesursache bei Verbrennungen zwei wesentliche 
Factoren an: „Die Schädigung des Stoffwechsels durch Zerfallsproductc 
des Eiweisses und die Verarmung des Gefässsystems durch die enorme 
Ausscheidung von Blutplasma aus verbrannten Stellen.“ Diesen Factoren 
räumte er verschiedenen Einfluss auf den Tod ein, und zwar in der 
Weise, „dass bei Verbrennungen zweiten Grades in erster Linie der 
Wasser- oder Plasmaverlust des Blutes in Betracht kommt, bei Ver¬ 
brennung dritten Grades die lntoxication durch Zerfallsproductc im 
Stoffwechsel und bei den meisten Fällen von Verbrennungen zweiten und 
dritten Grades beide Factoren von wesentlicher Bedeutung sind. 

Weidenfeld ist der Ansicht, dass aus dem Verbrennungsherd eine 
Resorption von Giften vor sich geht. Er fand, dass verbrannte oder 
verbrühte Haut giftig wirkt, und ein genügendes Quantum solcher Haut 
intraperitoncal eingebracht den Tod bei Thieren herbeiführt. Er ver¬ 
suchte daher, verbrannte Stellen so weit mit dem Thiersohmcsscr abzu¬ 
tragen, bis es blutete, und erzielte dabei, wie er angiebt, in mehreren 
Fällen, wo ein Viertel bis ein Drittel der Oberfläche verbrannt waren, 
Heilung. Aus den klinischen Symptomen (Rauschzustände, Somnolenz, 
Erbrechen, Fieber und Erythem der Haut), weiter aus den Versuchen, 
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die die directo Giftwirkung der verbrannten Haut bewiesen haben (Ein¬ 
bringung von gekochten Hautstückchen intraperitoneal und subcutan) 
und aus der Thatsache, dass durch Exstirpation der verbrannten Haut 
am Menschen sicher das Leben verlängert werden konnte, folgert 
Weidenfeld mit aller Sicherheit, dass der Verbrennung eine Intoxication 
zu Grunde liegt und dass das giftige Princip in der verbrannten Haut 
selbst gesucht werden muss. 

Fossataro studirte die pathologischen Veränderungen bei Ver¬ 
brennungen und fand stets Veränderungen des Blutes und zwar, je aus¬ 
gedehnter die Verbrennung, um so stärker waren die Veränderungen. 
Die Zahl der Blutkörperchen war vermehrt. Bei schwereren Fällen von 
Verbrennungen war der Blutdruck erhöht. Bei Verbrennungen dritten 
Grades fand sich Hämoglobinurie. Albuminurie war fast immer nach¬ 
zuweisen. Im Harne Hessen sich Albumosen auffinden.. Das Fieber 
führt er auf pathologische Veränderungen des Stoffwechsels zurück, 
wobei pyogene Substanzen (Albumosen) in den Kreislauf dringen. In 
den Nieren können Veränderungen auftreten. Das Gehirn ist ödematös und 
hyperämisch, der Dünndarm vielfach stark injicirt, das Blut meist verdickt. 

Parascandolo stellte ein Gift aus dem Fleische verbrannter 
Hunde her, impfte es gesunden Thieren ein und studirte die dadurch 
bedingten Veränderungen an den inneren Organen dieser Thiere. Nach 
der Injection gingen die Thiere in der Regel zu Grunde. Die Verände¬ 
rungen waren geringer bei Thieren, die bald nach der Injection starben, 
als bei denen, die noch eine mehr oder weniger lange Zeit lebten. Am 
Centralnervensystem, Leber, Nieren, Lungen, Milz und Intestinaltractus 
wurde fettige Degeneration und Zerfall der Parenchymzellen, insbesondere 
der Kerne, Hämorrhagien und entzündliche Erscheinungen beobachtet. 
Es fand sich bei der Giftwirkung eine Aehnlichkeit wie bei den thierischen 
und pflanzlichen Giften. Auch im Harne Verbrannter konnte Parascan¬ 
dolo toxische Substanzen nach weisen. Er injicirte anderen Thieren von 
diesem Harne und fand, dass die so behandelten Thiere unter denselben 
Allgemeinsymptomen eingingen, wie man sie bei Verbrannten zu sehen 
bekommt. 

In einer weiteren Arbeit giebt Parascandolo an, ein Gift, das 
sich im Organismus der Verbrannten befindet, hersteilen zu können. 
Eine kleine Dosis dieses Giftes wirkt tödtlich (0,00015 g Gift in 1 g 
Wasser tödtctc ein Meerschweinchen von 500 g in 2—4 Tagen). Weiter 
gelang es ihm Thiere zu immunisiren. Eine complete Immunisirung 
dauerte ungefähr 2 Monate. Das Serum immunisirter Thiere hatte 
Heilwirkung. Ausserdem giebt er an, dass dieses Gift dem Schlangen¬ 
gifte nahe steht und den Toxinen verwandt sei. 

Als eins der constantestcn Symptome bei schweren Verbrennungen 
sind fast von allen Autoren die Veränderungen des Blutes beobachtet 
worden. Wie schon erwähnt, nahm Ponfick an, dass diese Verände¬ 
rungen auf eine dirccte Hitzeeinwirkung zurückzuführen ist. Dieterichs 
dagegen behauptet, dass nicht Hitzeeinwirkung hierbei maassgebend sei, 
sondern vielmehr derUebergang des Hämoglobins ins Blutserum (Hämolyse), 
durch specifischc Gifte, Toxine, hervorgerufen wird. In diesem Sinne 
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machte er mehrere Versuche. Er prüfte das Blutserum auf seine hämo¬ 
lytischen Eigenschaften, sowohl den Blutkörperchen derselben Thierc, als 
auch denjenigen anderer Thiere gegenüber. Aus diesen Versuchen, die, 
wie er angiebt, positiv auffielen, behauptet er, dass die Vernichtung der 
Blutzellen durch Zellgifte, Hämolysine, hervorgerufen wird. 

Demgegenüber stellte Burkhardt ausgedehnte Versuche an Kaninchen 
an. Er fand im Gegensatz zu Dieterichs, dass das Serum verbrannter 
Thiere keinerlei hämolytische Wirkung auf die vor der Verbrennung dem 
Thiere entnommenen Blutkörperchen ausübe. Ebenso war auch keine 
hämolytische Wirkung auf die Blutkörperchen anderer Kaninchen zu be¬ 
obachten. Weiter erwies sich das Blutserum des verbrannten Thiercs 
den Blutkörperchen desselben Thieres gegenüber wirkungslos. Dabei be¬ 
merkte Burkhardt aber, dass es zu einer spontanen Hämolyse in einem 
Reagensglase kam. (Das Blut ward entnommen, defibrinirt und stehen 
gelassen. Nach 12 Stunden ungefähr trat vollkommene Hämolyse auf). 
Burkhardt studirte auch das Fibrin auf Hämolyse, bekam aber jedes¬ 
mal ein negatives Resultat. Nachdem er diese Versuche gemacht und 
keine toxische Hämolyse nachweisen konnte, versuchte er noch eine In- 
jcction des Blutes oder Blutserums verbrannter Kaninchen bei andern 
Kaninchen intravenös oder direct in die freie Bauchhöhle. In beiden 
Versuchen konnte er keine toxischen Erscheinungen nachweisen. Um 
sich nun die spontane Hämolyse zu erklären, stellte Burkhardt einige 
Versuche an, um zu prüfen, von welchem Hitzegrad an Zerfall rother 
Blutkörperchen beginnt. Da ergab sich, dass von 50° an, direct 
nach Erhitzung keine Veränderungen — nach 10 Stunden Spuren von 
Hämolyse, — eine */, Stunde Erwärmung von 55° — nach 1 bis 
2 Stunden Spuren von Hämolyse —, nach 10 Stunden deutliche Hämolyse. 
V 2 Stunde vorsichtiges Erwärmen bei 65° — nach 2 Stunden deut¬ 
liche, nach 24 Stunden complete Hämolyse. Dementsprechend kommt 
Burkhardt zu der Ansicht, dass der Zerfall und Hämolyse lediglich 
auf das mechanische Moment der Erwärmung zurückzuführen ist. Er 
bezeichnet diese Art von Hämolyse als Wärmehämolyse. 

Auf Grund vieler exacter Experimente fand Pfeiffer, dass der Harn 
und das Serum verbrannter Thiere giftige Eigenschaften besitze, und 
zwar steigt die Giftigkeit des Harns in den ersten 24 Stunden, um dann 
bis zum Tode abzufallen. Die Giftigkeit des Serums dagegen ist erst 
nach 24 Stunden nachzuweisen und steigt dann bis zum Tode an. Er 
beobachtete weiter eine Uebertragbarkeit der Giftwirkung auf gesunde 
Thiere. Der Nachweis von Hämolyse und Agglutination fielen bei 
Pfeiffer negativ aus (wie Burkhardt). 

Die Blutveränderungen führt er auf die Schädigung durch directe 
Hitzeeinwirkung (Ponfick, Eesser, Burkhardt) zurück. Im Gegensatz 
zu Weidenfeld bestreitet Pfeiffer die Giftigkeit gekochter Haut- 
stiieke bei subcutaner und intraperitonealer Einbringung derselben. Er 
konnte nämlich keine Gifte aus dem Verbrennungsorte und auch nicht 
aus Eiweisskörpern, die bis zur Coagulation erhitzt wurden, gewinnen; 
vielmehr nimmt er an, dass das Gift ein Abbauproduct des durch die 
Hitze veränderten Eiwcissmoleküls ist. 
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Die Versuche von Scholz wurden von Eiykmann und Hoogen- 
huyze wiederholt und bestätigten sie im Allgemeinen. Thiere unter 
Blutleere verbrannt wiesen keinerlei Veränderungen des Allgemeinbefindens 
auf, während bei Hitzeeinwirkung bei durchströraendem Blut, durch 
Ueberhitzung des Blutes der Tod in Folge von Herzparalyso auftritt. 
Sie bestreiten aber, dass die Blutveränderungen als solche die wichtigste 
Ursache beim Verbrennungstode sind, denn sie haben beobachtet, dass 
nicht immer der Tod eintrat, wenn Blutveränderungen vorhanden waren 
und dass der Tod in Fällen eintrat, obwohl keinerlei Veränderungen im 
Blute nachzuweisen waren. Dagegen nahmen sie an, dass durch die 
Hitzeeinwirkung die verbrannte Haut Veränderungen erleidet und dass 
darin sich Stoffe entwickeln, die in das Blut gelangt den Tod herbei- 
fiihren. Dabei bemerkten sie auch, dass eine starke Verbrennung, wobei 
Verkohlung auftrat, besser vertragen wird, als eine auf einem gleich- 
grossen Bezirke auftretende weniger tiefe Verbrennung, das dadurch zu er¬ 
klären ist, weil die schädlichen Stoffe durch die Unterbrechung der 
Circulation (bei Verbrennungen dritten Grades) nicht in den Kreislauf 
gelangen können. 

Helstäd machte ausgiebige Versuche an Meerschweinchen und 
Kaninchen zur Erklärung des Verbrennungstodes und kam zu folgenden 
Schlussfolgerungen: 

1. Versuche auf Giftigkeit intraperitonealer und subcutaner Implantation 
fielen negativ aus (wie Pfeiffer). 

2. Präventive künstliche Anämie des Läsionsgebietes verhindert inner¬ 
halb gewisser Temperaturgrenzen den Eintritt des Todes (Scholz). 

3. Isolirte Blutverbrennung kann zum Tode führen und je mehr das 
Blut erwärmt wird, um so gefährlicher wird es für die Thiere. Dabei 
treten dieselben pathologisch-anatomischen Veränderungen auf (Hämo- 
globinämie, Hämoglobinurie und Ventrikelblutungen), wie bei aus¬ 
giebigen Hautverbrennungen. 

4. Die Thermohämolysentemperatur liegt bei Säuglingen niedriger als 
bei Erwachsenen. 

5. Im Gegensatz zu Dieterichs’ Versuchen fielen die Hämolysen versuche 
meistens negativ aus (wie Burkhardt und Pfeiffer). 

6. Aus den Respirationsversuchen geht hervor, dass der Stoffwechsel 
fällt, wenn ein Thcil des Blutes zu einer Temperatur, die gleich der 
Coagulationstemperatur des Fibrinogens ist, erwärmt wird. 

7. Es ist nicht gelungen, pathologische Veränderungen im Ccntralncrven- 
system zu constatiren. 

8. Es scheint die Bestimmung der Hämoglobinmenge im Serum zu pro¬ 
gnostischen Zwecken benutzt werden zu können. 

Meine Aufgabe ist es nun auf Grund mehrerer Versuche die Folge¬ 
erscheinungen nach Verbrennungen zu studiren, und hauptsächlich, wenn 
der Tod nach Verbrennungen auf einer Giftwirkung beruht, mit Hilfe 
von Parabiosc- und Transplantationsvcrsuchcn zu sehen, ob eine Ueber- 
tragbarkeit des fraglichen Giftes von einem Thier auf das andere zu er¬ 
zielen ist. 
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In seiner grossen Arbeit über die Ursache des Todes bei Ver¬ 
brennungen spricht sich Wilms gegen das Thierexperiment aus. Aller¬ 
dings ist das Experimentiren an Thieren eine gewisse Grausamkeit, jedoch 
müssen die Nachtheile vor den Vortheilen desselben in den Hintergrund 
treten. Wenn auch die Nutzanwendung und Uebertragung des Thier¬ 
experimentes auf den Menschen in manchen Fällen ziemlich zweifelhaft 
erscheint, so ist immerhin die Hoffnung im Auge zu behalten, dass die 
aus dem Thierexperimente geschöpften Erfahrungen auf das therapeutische 
Handeln am Krankenbette anzuwenden seien, und dass dadurch vielleicht 
die Qualen der geschädigten Patienten zu lindern wären. Wenn schon 
dieser Standpunkt allein das Thierexperiment zur Genüge rechtfertigt, 
so ist noch gegen die Grausamkeit dieser Versuche besonders zu be¬ 
tonen, dass alle Eingriffe in tiefer Narkose, mit der grössten Vorsicht 
und Schonung für die Thiere ausgeführt wurden. 


Versnchsfolge. 

I. Verhalten der Thiere nach einmaliger Verbrennung. 

Zu dieser Reihe von Versuchen gelangten hauptsächlich Meer¬ 
schweinchen, dann Ratten und Mäuse. Zunächst wurden die Thiere auf 
der zu verbrennenden Stelle, meistens auf dem Rücken, ganz kurz ge¬ 
schoren, dann wurden in tiefer Aethernarkose den Thieren mit einem 
glühenden Spatel oder Kolben eine mehr oder weniger grosse Verbrennung 
dritten Grades beigebracht. Alsdann wurden die Meerschweinchen und 
Ratten in Holzkästen, die Mäuse in Glasbehältcr gebracht, und sich 
selbst überlassen. Hierzu einige Protokolle. 


Protokoll 1. 


6. 4. 10. Meerschweinchen. Verbrennung von 25 qcm auf dem Rücken. Nach der 
Verbrennung keine Reaction. 

9. 4. 10. 5 Uhr Nachm. Krank. Frisst 


7. 4. 10. Munter. 

8. 4. 10. „ 

9. 4. 10. Krank. Frisst nicht. „ 


nicht. Temp. 37,5. 

10. 4. 10. Derselbe Befund. v 57,4. 
Sehr schweres Athmen. Von Zeit zu Zeit 


Temp. 38,5. 

38,2. 

37,5. 

11.4. 10. Sehr entkräftet. Frisst nicht. 

Krämpfe. Temp. 37,4. 

12. 4. 10. Keine Veränderung. Temp. unter 34. 

13. 4. 10. Todt aufgefunden. 

Section: Starke Hyperämie des Magen-Darmcanals, Blutungen in den Lungen 
und der Magenschleimhaut. (Siche umstehende Curve 1.) 

Protokoll 2. 


6. 4. 10. Meerschweinchen. Verbrennung von 48 qcm der Haut auf dem Kücken. 

Sofort nach der Verbrennung keine Reaction. 

7. 4. 10. Munter. Temp. 37,7. 

8. 4. 10. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie sämmtlicher Organe. 


Protokoll 3. 


19. 6. 

10. 

Meerschweinchen. 

Verbrenn ung 

von 2; 

) qcm. 


20. 6. 

10. 

Munter. 

Temp. 3S,i>. 

23. G. 

10. Munter. 

Temp. 38.5 

21.6. 

10. 

n 

„ 58,7: 

24. G. 

10. „ 

* 37,9. 

22. 6. 

10. 

7) 

„ 59. 
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25. 6. 10. Vorm. Ziemlich ruhig. Temp. 37,3. 

Nachm. Starke Streckkrämpfe. „ 36,5. Kurz darauf gestorben. 

Section: Lungenblutungen, starke Hyperämie aller Organe. Kleine Magen¬ 
blutungen. 

Urin auf 2 Mäuse verimpft, je 1 ccm intraperitoneal. Am 3. Tage ohne Krämpfe 
gestorben. 

Protokoll 4. 

28. 7. 10. Ratte. Verbrennung auf dem Rücken ca. 20 qcm. Bleibt bis zum 31. 7. 10 
munter. Am 1.8. 10 plötzlicher Tod. 

Section: Hyperämie und Magcnblutungen. 



Curve 1. 


Protokoll 5. 

6. 4. 10. Weisse Maus. Verbrennung auf dem Rücken ca. 6 qm. Nach der Ver¬ 

brennung munter. 

7. 4. 10. Vorm. Munter. Nachm. Munter. 

8. 4. 10. Matt. Die Benommenheit nimmt im Laufe des nächsten Tages zu. Am 

10. 4. 10. todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie. 

Protokoll 6. 

« 

6. 4. 10. Weisse Maus. Verbrennung auf dem Rücken 4 qcm. Strcckkrampf der 
■ hinteren Extremitäten, während der Verbrennung. Ist vorübergehend matt, 
erholt sich bald wieder und bleibt bis zum 13. 4. munter. 

14. 4. 10. Krank. Sehr apathisch. Frisst nicht. 

15. 4. 10. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie. 
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Protokoll 7. 

6. 4. 10. Weisse Maus. Verbrennung auf dem Rücken 12 qcm. Wahrend der Ver¬ 

brennung und nach derselben Streckkrämpfe der hinteren Extremitäten. 
Bleibt bis zum Exitus sehr apathisch. Reagirt kaum auf Berührung. 

7. 4. 10. Vorm. Todt aufgefundon. 

Section: Geringe Hyperämie des Darmtractus. 

Protokoll 8. 

6.4.10. Weisse Maus. Verbrennung auf dem Rücken 10 qcm. Bleibt bis zum 
10. 4. 10 bis auf eine kleine vorübergehende Mattigkeit munter. 

11.4. 10. Stark abgemagort und matt. 

12. 4. 10. Todt aufgefundon. 

Section: Hyperämie. 

Protokoll 9. 

18. 4. 10. Weisse Maus. Verbrennung auf dem Rücken 4 qcm. 

19. 4. 10. Ziemlich apathisch. Frisst nicht. 

20. 4. 10. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie. 

Protokoll 10. 

21. 4. 10. Kaninchen. Ganz oberllächliche Verbrennung der Haut auf dem Bauch 

ca. 65 qcm. 

22. 4. 10. Ganz munter. Temp. 37,2. 

23. 4. 10. Ziemlich ruhig. „ 36,8. 

24. 4. 10. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie aller Organe, hauptsächlich des Darms. An der Magen¬ 
schleimhaut und in den Lungen kleine punktförmige Blutungen. 

Wie aus den Protokollen hervorgeht, verhalten sich die Thiere nach 
einmaliger Verbrennung ganz typisch. Sehr bald erwachen sic aus der 
Narkose, zeigen eine gewisse motorische Unruhe, die sich aber bald 
wieder legt. Bis kurz vor ihrem Tode bleiben die Thiere dann munter. 
Die Temperatur steigt etwas nach der Verbrennung, bleibt eine Zeitlang 
auf derselben Höhe und sinkt plötzlich kurz vor dem Tode. Der Tod 
tritt meistens in einem Zustande von höchster Mattigkeit ein. Fast nie 
oder sehr selten konnten nach einmaliger Verbrennung Krämpfe beob¬ 
achtet werden. Bei diesen Versuchen haben sich Meerschweinchen als 
die geeignetsten Thiere gezeigt, weil sie empfindlicher als Ratten und 
Kaninchen sind und dementsprechend auch viel charakteristischer das 
typische Krankheitsbild bieten. 

Dass ich die Thiere verbrannte und nicht verbrühte, wie es Pfeiffer 
machte, hat den Grund, weil eine Verbrennung besser zu dosiren ist als 
eine Verbrühung und weil die Versuche Pfeiffer’s Complicationen 
haben. Bei Verbrühungen des Hintcrtheils der Versuchstiere tritt eine 
Lähmung der hinteren Extremitäten, der Blase und des Mastdarmes mit 
Sicherheit ein, die Thiere bewegen sich mühsam, beschmutzen sich mit 
ihrem unfreiwillig abgehenden Urin und Koth, und können damit Anlass 
zu einer Infection geben. * Bei zwei versuchsweise gemachten Verbrühungen 
an Ratten starben die Thiere schon in den ersten 10 Stunden. Die 
Section zeigte eine überaus starke Hyperämie der im Bereiche der Ver- 
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brühung liegenden Organe. Bei einer Verbrennung dagegen lässt sich 
die verbrannte Hautfläche genau abschätzen, sowie nach Ausdehnung, 
als auch, bei einiger Uebung, die Tiefenwirkung. Bei unseren Versuchen 
ging die Verbrennung bis zur Subcutis. Ausserdem zeigt der Tod am 
7.—9. Tage nach einer mittelmässig grossen (25 qcm) Verbrennung auf 
dem Rücken, dass die inneren Organe durch die Hitzeeinwirkung keinen 
wesentlichen Schaden erleiden und schliesslich ist bei einer Verbrennung 
eine Infection von aussen so gut wie ausgeschlossen, jedenfalls spielt sie 
keine wesentliche Rolle, da bei keinem der oben angeführten Fälle eine 
Eiterung des verbrannten Lappens stattfand. Der Endeffect ist allerdings 
bei Verbrennug wie bei Verbrühung genau derselbe. 

Nachdem nun das Verhalten der Versuchstiere nach einmaliger 
Verbrennung erläutert worden ist, drängt sich unwillkürlich die Frage 
auf, ob mehrmalige Verbrennungen schwerere Erscheinungen verursachen 
als einmalige. Die Frage ist entschieden zu bejahen. Wenn im All¬ 
gemeinen der Typus der Krankheit auch derselbe ist, so sind die ein¬ 
zelnen Symptome viel schwerer und markanter. Die Thiere sind nach 
der wiederholten Verbrennung viel unruhiger, bekommen oft Krämpfe 
und Durchfälle. Oftmals, wenn auch nicht immer, sterben die Thiere 
im Krampfzustaude. Hierzu einige Protokolle. 

Protokoll 11. 

18. 4. 10. Meerschweinchen. Verbrennung auf dem Kücken ca. 3 qcm. Nach der 

Verbrennung keine Reaction. Temperatur vor dem Versuch 37,5. 

19. 4. 10. Munter. Temp. 37,8. 

20 .4. 10. „ „ 37,3. 

21.4.10. Etwas ruhiger wie zuvor. Stark abgemagert. Temp. 37,2. Abends. Erhält 
noch eine Verbrennung auf dem Rücken ca. 3 qcm. Im Anschluss an die 
Verbrennung Krämpfe. 

22. 4. 10. Vormittags todt aufgefunden. Anfangsgewicht 312 g, Gewicht nach dem 
Tode 204 g. 

Section: Starke Hyperämie des Magen- und Darmcanals. 

Protokoll 12. 

25. 4. 10. Meerschweinchen. Verbrennung auf dem Kücken ca. 36 qcm. Temperatur 

vor dem Versuch 38,3. 

26. 4. 10. Vorm. Munter. Temp. 38. Abends. Munter. Temp. 38,2. 

27.4.10. „ „ „ 37,2. „ „ „ 38,4. 

28. 4. 10. „ „ „ 38,9. Nachm. Erhält das Thier nochmalige inten¬ 

sive Verbrennung derselben Fläche. Im Anschluss daran starke Zuckungen 
des ganzen Körpers. Abends. Matt. Temp. 38,6. 

29. 4. 10. Vorm. Matt. Temp. 38,3. Abends. Matt. Temp. 38,6. 

30. 4. 10. „ ri n 38,5. 77 r> n 38,9. 

1 . 5. 10. Matt, v 39,1. 

2. 5. 10. Vorm. Sehr matt, Abgang von dünnflüssigem Koth und krampfartige 

Zuckungen. Temp. 40,2. Abends. Derselbe Befuud. Temp. 40,1. 

3. 5. 10. Derselbe Befund. Temp. 39.2. 

4. 5. 10. Vorm. Matt. Temp. 37,2. Abends. Sehr matt. Temp. unter 35,0. 

5 . 5. 10. Vorm, todt aufgefunden. 
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Section: In der rechten Lunge starke Blutungen. Fettige Degeneration der 
Leber. Starke Hyperämie des Magen- und Darmcanals, des Herzens und der Nieren. 
Die Nieren vergrössert. An der Magenschleimhaut kleine Erosionen. Urinversuch 
positiv. (Hierzu Temperaturcurve.) 



Protokoll 13. 

25. 4. 10. Meerschweinchen. Verbrennung auf dem Rücken 84 qcm. Nach der Ver¬ 
brennung keine merkbare Keaction. Temperatur vor dem Versuch 38. 

26.4. 10. Vorm. Sehr lebhaft. Tcmp. 37,5. Abends. Sehr lebhaft. Temp. 38,3. 
•27.4.10. „ „ „ „ 37,4. „ Munter. „ 38,4. 

28. 4. 10. v Munter. „ 38,9. Nachm. Nochmalige intensive Ver¬ 

brennung derselben Fläche. Im Anschluss daran motorische Unruhe und 
Zuckungen. Abends. Matt. Temp. 37,3. 


29. 4. 10. 

Vorm. 

Wieder munter. 

v 38,7. Abends. Munter. 

Temp. 38,6. 

30. 4. 10. 

7? 

Munter. 

77 38,1. „ „ 

77 38,4. 

11. 5. 10. 
2. 5. 10. 

77 

77 

Todt aufgefunden. 

» 3 v. 


Section: Hyperämie desMagens und des Darmes. Fettige Degeneration der Leber. 


Protokoll 14. 

25. 4. 10. Meerschweinchen. Verbrennung auf dem Rücken 55 qcm. Temperatur vor 

dem Versuch 37,9. 

26. 4. 10. Vollständig munter. Frisst. Temp. 37,3. Abends. Derselbe Befund. Temp. 37,4. 

27. 4. 10. Derselbe Befund. „ 37. „ „ „ „ 38,5. 

28. 4. 10. Vorm. Munter. Temp. 38,1. Nachm. Nochmalige intensive Verbrennung 

derselben Fläche. Im Anschluss daran motorische Unruhe, Krämpfe der 
hinteren Extremitäten und Zuckungen des ganzen Körpers. Abends. Matt. 
Temp. 37,6. 
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29. 4. 10. 

Vorm. 

Hat sich wieder erholt. Temp. 38,2. 

Abends. Munter. Temp. 38,5. 

30. 4. 10. 

71 

Munter. 

71 

38,5. 

71 

Unruhig. „ 

39. 

1. 5. 10. 

71 

Unruhig, sehr empfindlich. 

71 

39. 




2. 5. 10. 

71 

Krampfartige Zuckungen. 

71 

39,2. 

1) 

Ruhig. „ 

38,4. 

3. 5. 10. 

71 

Ruhig. 

71 

38,5. 




4. 5. 10. 


V 

71 

38.6. 

71 

» n 

38,5. 

5. 5. 10. 

T) 

Lebhaft. 

71 

38,9. 




6. 5. 10. 

Ti 

71 

71 

39. 

71 

Lebhaft. „ 

38,5. 

7. 5. 10. 

71 

Ziemlich ruhig. Durchfall. 

71 

38,9. 




8. 5.10. 

Blutiger Stuhl, sonst munter. 

71 

38,6. 




9. 5. 10. 

Munter. 

71 

38,3. 

71 

Ruhig. „ 

37,7. 

10. 5. 10. 

Ruhig. 

71 

38,2. 




11. 5. 10. 

71 


V 

38,2. 




12. 5. 10. 

Matt. 


71 

37,8. 




W > 2 

3 

4 5 6 7 8 9. 

w 

// // 

73 74 

/5 /6 // 

/S /9 


39 

36 

37 

36 

35 

31 



13. 5. 10. Vorm. Matt. Temp. unter 35. Nachm. Sehr matt. Kann sich nicht mehr 
aufrichten. Temp. unter 35. Abends. Todt aufgefunden. 

Section: Sehr starke Hyperämie des Magen-Darmcanals. Massige randständige 
Lungenblutungen. In der Magenschleimhaut kleine punktförmige Blutungen und Ero¬ 
sionen. Nieren stark vergrüssert. (Siehe Curve 3.) 

Protokoll 15. 

15.6. 10. Abds. Meerschweinchen. Oberflächliche Verbrennung aufdemUücken36qcm. 

16. 6. 10. Vorm. Munter. Temp. 38,2. Nochmalige Verbrennung derselben Fläche. 

Abends. Sehr unruhig. Tremor des ganzen Körpers. Temp. unter 35. 

17. 6. 10. Vorm. Todt aufgefunden. 

Section: Starke Hyperämie. Punktförmige Blutungen in den Lungen und der 
Magenschleimhaut. 

Protokoll 16. 

25. 4. 10. Abends. Hatte. Verbrennung auf dem Rücken ca. 20 qcm. Nach der Ver¬ 
brennung keine Veränderungen zu bemerken. 
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26. 4. 10. Vorm. Matt. Abends. Erholt sich und bleibt bis zum 6. 5. 10 munter. 

6. 5. 10. Abends. Nochmalige intensive Verbrennung von ca. 40 qcm. Im Anschluss 

daran motorische Unruhe. 

7. 5. 10. Vorm. Matt. 

8. 5. 10. Die Mattigkeit nimmt bis zum 10. 5. 10 zu. 

11. 5. 10. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie des Magen-Darmcanals, massige Lungenblutungen, Milz 
vergrössert. In der Magenschleimhaut kleine Blutungen und Ulcerationen. 

Protokoll 17. 

25. 4. 10. Abends. Ratte. Verbrennung ca. 24 qcm. Genau dasselbe Verhalten wie 
bei Ratte aus Protokoll 16. Nach der nochmaligen Verbrennung ca. 40 qcm 
am 6. 5. 10 tritt der Exitus schon am 8. 5. 10 Nachm, ein. 

Section: Dieselbe wie im Protokoll 16. 

Protokoll 18. 

25. 6. 10. Ratte. Verbrennung. Bis zum 28. 7. munter. 

28. 7. 10. Abends. Nochmalige Verbrennung. Im Anschluss daran motorische Unruhe. 

29. 7. 10. Vorm. Matt. 

30. 7. 10. Im Krampfzustande todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie. Ausgesprochene Magengeschwüre. 

Protokoll 19. 

16. 7. 10. Abends. Ratte. Verbrennung. Bleibt bis zum 27. 7. 10 munter. 

28. 7. 10. Nochmalige Verbrennung. Zuckungen. Magert im Laufe der nächsten Tage 
stark ab, bleibt aber bis zum Tode munter. Am 9. 8. im Krampfzustande 
todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie, Magenblutungen und Ulcerationen. 

Protokoll 20. 

25. 4. 10. Kaninchen. Verbrennung auf dem Rücken ca. 100 qcm. Temperatur vor 

dem Versuch 38,8. Nach der Verbrennung beschleunigte Athmung. Sonst 
nichts Bemerkenswerthes. 

26. 4. 10. Vorm. Ziemlich fuhig. Temp. 38,2. Abends. Ziemlich ruhig. Temp. 37,8. 

27.4. 10. v n ?! v 3/,3. „ Ti 7i Ti °7,9. 

28. 4. 10. Vorm. Temp. 37,9. Nachm. Nochmalige intensive Verbrennung derselben 
Fläche. Nach der Verbrennung matt. 


28. 4. 

10. 

Abends. Matt. T 

emp. 

38,6. 

2. 5. 10. 

Sehr lebhaft. Temp 

. 37,9. 

•29. 4. 

10. 

Erholt sich wieder. 

77 

3/, /. 


Abends. Sehr lebhaft. 

77 

39. 



Abends. Munter. 

77 

39,4. 

3. 5. 10. 

Vorm. Sehr lebhaft. 

77 

39. 

30. 4. 

10. 

Munter. 

77 

39. 

4. 5. 10. 

77 77 77 

77 

39,5. 



Abends. Munter. 

77 

39,7. 

5. 5. 10. 

77 77 77 

77 

40,1, 

1.5. 

10. 

Vorm. Sehr lebhaft. 

77 

39,2. 

6. 5. 10. 

Plötzlicher Tod. 




Section: In der rechten Lunge starke, in der linken kleine, vereinzelte Blu¬ 
tungen. Hyperämie aller Bauchorgane, Milz stark vergrössert, an der Magenschleim¬ 
haut kleine Blutungen. In Venen und Herz dünnflüssiges Blut. (Siehe umstehende 
Curve 4.) 

Urin versuche: 

1. Weisse Maus. Intraperitoneal 1 ccm Urin. Streckkrämpfe. Nach 10 Minuten 
im Streckkrampf gestorben. 

2. Weisse Maus. Intraperitoneal 0,5 ccm Urin. Streckkrämpfe. Erholt sich. Tod 
am 7. Tage. 
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3. Ratte. Intraperitoneal 2 ccm Urin. Starke Streckkrämpfe. Erholt sich wieder. 
(Vorübergehende Wirkung.) 



Protokoll 21. 

25. 4. 10. Abends. Kaninchen. Verbrennung auf dem Rücken 150 qcm. Temperatur 
vor dem Versuch 38,7. Beschleunigte Atmung. 

20. 4. 10. Vorm. Ziemlich ruhig. Temp. 38. Abends. Ziemlich ruhig. Temp. 37,4. 
27.4. 10. n „ 38,5. „ n 7i n 

28. 4. 10. „ „ „ „ 38. Nachmittags nochmalige intensive Ver¬ 

brennung derselben Fläche.. Nach der Verbrennung matt. Abends. Matt. 
Temp. 39. 

29. 4. 10. Erholt sich wieder. Temp. 37,7. Abends. Munter. Temp. 39,3. 



Es wird Urin entnommen und auf Mause verimpft. 1 ccm intraperitoneal einer 
Maus injicirt. Am nächsten Tage die Maus todt aufgefunden. 2 ccm Urin einer Ratte 
intraperitoneal injicirt. Vorübergehende Wirkung. 
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30.4.10. Vorm. Munter. Temp. 39,1. Abends. Keine Veränderung. Terap. 40,2. 

1.5.10. Vorm. Lebhaft. Temp. 39,5. 

2. 5. 10. Lebhaft. Temp. 36,6. Abends. Lebhaft. Temp. 39,2. 

3.5. 10. Vorm. Sehr matt. Stark entkräftet. Temp. 37,1. Nachm. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie des Magen-Darmcanals. In der rechten Niere infarctähn- 
liche Blutungen, linke Niere normal. An der Magenschleimhaut kleiner circuläror 
Defect. Im Dickdarm kleine punktförmige Blutungen. Subcpicardiale Blutungen und 
Hyperämie des Gehirns. (Temperaturcurve.) 

Auf Grund dieser Protokolle ist zu bemerken, dass Thiere verschie¬ 
dener Gattung, selbst Individuen innerhalb derselben Rasse, sich nach 
Verbrennungen verschieden verhalten, was auf die verschiedene Wider¬ 
standsfähigkeit der einzelnen Thiere zurückzuführen ist. So zeigen sich 
Kaninchen viel resistenter als Ratten und Meerschweinchen. Man wird 
deshalb in grösseren Serien immer Versager finden. Der Effect bleibt 
dabei aber immer derselbe. Bei Thieren, die die ersten zweimal 24 Stunden 
überlebt haben, ist das klinische Bild ganz typisch. Nach dem Ueber- 
stehen der ersten Shockwirkung erholen sich die Thiere, die Temperatur 
steigt etwas, bleibt dann mehr oder weniger lange Zeit auf der Höhe, 
um dann kurz vor dem Tode plötzlich zu sinken. Während des erhöhten 
Temperaturintervalles von 6 — 7 Tagen bleiben die Thiere im Wesentlichen 
munter, vereinzelt treten Unruhe und Krämpfe auf, und das hauptsächlich 
nach wiederholten Verbrennungen. Die Erklärung für diese Form des 
Spättodes ist nicht leicht. Dieses Krankheitsbild und der späte Tod am 
7.—10. Tage bietet in den Versuchen Pfeiffer’s keinen Anhaltspunkt. 
Die primären Blutveränderungen sind nach Ponfick und Frankel nicht 
fiir den Tod verantwortlich zu machen, da es erwiesen ist, dass in unseren 
Versuchen der Tod zu einer Zeit eintritt, wo keinerlei Blutveränderungen 
mehr nachzuweisen sind. Unsere Versuche haben in Uebereinstimmung 
mit den Ansichten von Wilms keinen Anhaltspunkt für einen Tod durch 
Blutveränderungen. Die Sonncnburg’sche Reffextheorie kommt hier 
auch nicht in Frage, da nach dieser Zeit von einer Reflexwirkung nicht 
mehr gesprochen werden kann. Von einer Wasserverarmung und In- 
fection kann bei unseren Versuchen auch keine Rede sein, da nur mit 
Verbrennungen dritten Grades experimentirt wurde. Vielmehr spricht die 
Giftigkeit des Urins Ende der ersten Woche, die Kleinheit des Herdes, 
der typische Krankheitsverlauf, der plötzliche Abfall der Temperatur und 
die verhältnissmässig geringe Schädigung der inneren Organe vielleicht 
für eine Vergiftung. 

Diese Intoxieation kann durch zwei Momente bedingt sein. Einmal 
könnte es zu einer Cumulirung des fraglichen Giftes kommen. Ich habe 
den krampferregenden Factor des Urins, die sogenannte neurotoxische 
Componente des Verbrennungsgiftes nach Pfeiffer, besonders studirt. 
Wenn man mit Pfeiffer in der Wirkung peptonartiger Körper das aus¬ 
lösende toxische Princip erkennen will, so ist festgestellt, dass die Wir¬ 
kung des Peptons sich nicht eumulirt. In neuerer Zeit ist von Kutscher 
das Methylguanidin als wichtige krampferregende Substanz im Urin ver¬ 
brannter Thiere und Menschen festgestellt worden. Auch diese besitzt, 
nach den Untersuchungen von Hey de, keine cumulirende Wirkung. 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 11. Bd. i i 
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Weiterhin sprechen gegen eine solche Versuche, die weiter unten mitge- 
theilt werden, und die eine Annahme wachsender Empfindlichkeit zurück¬ 
weisen. Auch das klinische Verhalten spricht insofern dagegen, als die 
Versuchsthiere bis kurz vor Eintritt des Todes munter waren. 

Es ist doch hier an eine andere Möglichkeit zu denken. Es liegt 
nahe, anzunehraen, dass das durch die Hitze veränderte Eiweiss antigenc 
Eigenschaften gewinnt (Versuche darüber, die nicht in den Rahmen dieser 
Arbeit gehören, werden Dr. Heyde und ich an anderer Stelle veröffent¬ 
lichen) und gewissermaassen als körperfremde Substanz aufgefasst werden 
kann. Das Setzen eines Verbrennungsherdes schafft Bedingungen, die 
denen ähnlich sind, wie sie durch die einmalige Einverleibung grosser 
Dosen von artfremdem Serum hervorgerufen werden können. Es kommt 
zu dauernder Resorption des veränderten Eiweisses und zur Sensibilisirung 
des Organismus. Ich bin geneigt, in diesem Spättod der Thiere die 
Wirkung einer protrahirten anaphylaktischen Vergiftung zu sehen. 


n. Excisions- und Transplantationsversuche. 

Wie schon oben bei Angabe der Literatur erwähnt, nimmt Wciden- 
feld das giftige Princip in dem Verbrennungsherde selbst an. Es gelang 
ihm auch in verschiedenen Fällen durch Abtragen des Herdes, das Leben 
Verbrannter zu retten oder wenigstens zu verlängern. Ich wiederholte 
die Versuche Weidenfeld’s, ging dabei aber weiter, indem ich ausser 
den Excisionsversuchen auch noch den in toto excidirten Verbrennungs¬ 
herd auf ein Thier gleicher Gattung transplantirte. Der Versuch wurde 
folgcndermaassen gemacht: Zunächst wird ein Thier auf dem Rücken 
rasirt, die rasirte Fläche mit einem glühenden Spatel oder Kolben ver¬ 
brannt, der Verbrennungsherd mit einer Scheere excidirt und die Wunde 
durch fortlaufende Naht geschlossen. Alsdann wird einem gesunden 
Thiere derselben Gattung eine dem Verbrennungsherde entsprechende 
Fläche excidirt und auf die Wunde der verbrannte Lappen durch Nähte 
angeheftet. Dabei ergaben sich folgende Resultate: 

Protokoll 22. 

15. 6. 10. Abends. Meerschweinchen. Verbrennung. 

10. G. 10. Vorm. Munter. Temperatur 38,1. Excision des Verbrennungsherdes nacli 
12 Stunden. 

17. G. 10. Vorm. Matt. Terap. 40,7. Abends. Matt. Temp. 38,4. 

18. G. 10. n n » 36,1. „ Sehr matt. Temperatur unter 35. Bald 

darauf unter starken Krämpfen gestorben. 

Section: Hyperämie, kleine Hache Erosionen der Magenschleimhaut. Nioren 
vergrüssert. 

Urinversuch: 0,5 ccm Urin auf weisse Maus intraperitoneal verimpft. Keine 
Pvcaction. 

Protokoll 23. 

IG. G. 10. Meerschweinchen. Transplantation des Yorbrennungsherdcs vom Meer¬ 
schweinchen aus Protokoll 22 nach 12 Stunden. Temperatur vor dem Ver¬ 
such 37,2. 
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17. G. 10. Matt. Temp. 39,5. 19. 6. 10. Vorm. Zieml. munter. T. 39,1. 

Abends. „ 39,2. 20.6. 10. „ Matt. Temp. 38,2. 

18.6. 10. Vorm. Matt. „ 38,6. 21.6. 10. Matt. „ 37. 

Abds. Zieml. munter. „ 39,4. 22. 6. 10. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie, vergrösserte Nieren und Nebennieren. 

Urin versuch: 1 ccm auf weisse Maus intraperitoneal verimpft. Am nächsten 
Tage todt aufgefunden. 

Protokoll 24. 

18. G. 10. Abends. Meerschweinchen. Verbrennung. 

19. 6. 10. Vorm. Ziemlich ruhig. Temp. 37,2. Excision des Verbrennungsherdes 

nach 12 Stunden. Das Meerschweinchen bleibt bis zum 8. 7. munter. Die 
Temperatur schwankt zwischen 38,6 und 37,5. 

8. 7. 10. Matt. Temperatursturz von 38,2 auf 36,5. 

9. 7. 10. Sehr matt. Temp. 35,5. Abends. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie aller Organe. Lungenblutungen, punktförmige Magen¬ 
blutungen und Erosionen. Nieren vergrössert. 

Urinversuch: Negativ. 

Protokoll 25. 

19. G. 10. Meerschweinchen. Transplantation des Meerschweinchens aus Protokoll 24 
nach 12 Stunden. Das Meerschweinchen bleibt bis zum 27. G. 10 munter. 
Die Temperatur schwankt zwischen 39,6 und 38. 

27. G. 10. Abends. Munter. Temp. 38. 

28. G. 10. Vorm. Matt. Temp. 37,1. Abends. 3G,5. 

29. 6. 10. Vorm. Todt aufgefunden. 

Section: Meerschweinchenseuche. Hyperämie. 

Urinversuch: 1 ccm Urin auf weisser Maus intraperitoneal verimpft. Krämpfe. 
Am nächsten Tage todt aufgefunden. 

Protokoll 26. 

18. G. 10. Abends. Meerschweinchen. Verbrennung. 

19. 6. 10. Vorm. Ziemlich ruhig. Temp. 36,9. Excision des Verbrennungsherdes nach 

12 Stunden. Das Thier bleibt bis zum 27. G. 10 munter. Temp. zwischen 
37,6 und 36,5. 

27. 6. 10. Abends. Munter. Temp. 38. 

28. 6. 10. Vorm. Ziemlich ruhig. Temp. 37. 

30. 6. 10. Vorm. Matt. Temp. 36,5. Abends. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie, Magenblutungen und punktförmige Erosionen der Magen¬ 
schleimhaut. Nieren stark vergrössert. 

Protokoll 27. 

19. G. 10. Vorm. Meerschweinchen. Transplantation des Verbrennungsherdes vom 
Meerschweinchen aus Protokoll 2G nach 12 Stunden. Das Thier bleibt bis 
zum 13. 7. munter. Keine starken Temperaturschwankungen (38,5—37,3). 
Am 7. 7. hat sich der transplantirte verbrannte Lappen total abgestossen. Am 
14. 7. 10 wird das Thier ausser Versuch gesetzt. 


Protokoll 28. 

19. G. 10. Meerschweinchen. Verbrennung. Excision des verbrannten Herdes nach 
1 Stunde 45 Min. Das Thier bleibt über 1 Monat gesund, wird dann ausser 
Versuch gesetzt. 

Urin versuche: In verschiedenen Intervallen negativ. 

14*. 
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Protokoll 29. 

19. 6. 10. Meerschweinchen. Transplantation des Verbrennungsherdes vom Meer¬ 

schweinchen aus Protokoll 28 nach 1 Stunde 45 Min. Im Anschluss an die 
Transplantation sehr matt. Tremor der hinteren Extremitäten. 

20. 6. 10. Vorm. Matt. Temp. 39,8. 

21.6. 10. Vorm. Matt. Temp. 36,1. 

22. 6. 10. Sehr matt. Temp. unter 35. Abends unter 35. Wird getödtet. 

Section: Hyperämie, Magengeschwür, vergrösserte Nieren. 

Urin versuch: 1 ccm Urin auf weisse Maus intraperitoneal verimpft. — Krämpfe. 
Am nächsten Tage todt aufgefunden. 

Protokoll 30. 

7. 7. 10. Meerschweinchen. Verbrennung ca. 100 qcm. Excision der verbrannten 
Fläche nach einer Stunde und 40 Min. Das Thier bleibt bis zum 31. 7. 10 
munter. Temperaturen zwischen 38,9 und 37,9. 

31. 7. 10. Ausser Versuch gesetzt. 

Urinversuch: Negativ. 

Protokoll 30. 

7. 7. 10. Meerschweinchen. Transplantation des Verbrennungsherdes vom Meer¬ 

schweinchen aus Protokoll 30 nach 1 Stunde und 40 Min. 

8. 7. 10. Vorm. Todt aufgefunden. 

Soction: Hyperämie aller Organe. Lungenblutungen. 

Urin versuch: 1 ccm Urin auf weisse Maus verimpft; am nächsten Tage im 
Krampfzustande todt aufgefunden. 

Protokoll 32. 

7. 7. 10. Abends. Meerschweinohen. Verbrennung ca. 100 qcm. 

8. 7. 10. Vorm. Munter. Temp. 39,1. 

9. 7. 10. Vorm. Munter. Temp. 38,6. 

Excision des Verbrennungsherdes nach 36 Stunden. 

9. 7. 10. Abends. Matt. Temp. 38,1. 

10. 7. 10. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie, Lungenblutungen, Magenblutungen und Erosionen der 
Magenschleimhaut. Nieren stark vergrössert. 

Urinversuoh: 1 ccm auf weisse Maus verimpft. Mässige, vorübergehende Wir¬ 
kung. Maus bleibt am Leben. 

Protokoll 33. 

9. 7. 10. Meerschweinchen. Transplantation des verbrannten Lappens vom Meer¬ 
schweinchen aus Protokoll 32. Das Tier bleibt bis 22. 7. munter. Tempera¬ 
turen zwischen 39,8 und 37,7. 

22. 7. 10. Vorm. Matt. Temp. 37,2. 

23. 7. 10. Vorm. Sehr matt. Temp. 35,7. Abends. Todt aufgefunden. 

Section: Starke Hyperämie, Magenblutungen und Erosionen der Magenschleim¬ 
haut. Nieren und Nebennieren stark vergrössert. Der transplantirte Lappen fest an¬ 
gewachsen. 

Urin versuch: 1 ccm Urin intraperitonal auf weisse Maus verimpft. — Krämpfe. 
Am 2. Tage gestorben. 

Protokoll 34. 

25. 1. 11. Meerschweinchen. Verbrennung und sofortige Excision des Verbrennungs¬ 
herdes. Das Thier ist nach dem Versuch matt. Die Mattigkeit nimmt in den 
nächsten Tagen zu. Die Temperatur steigt. 
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31. 1. 11. Sehr matt. Temp. 40. 

1.2. 11. Sehr matt. Zuckungen des ganzen Körpers, Durchfall. Temp. 37,4. 

2. 2. 11. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie. 

Urinversuch: Negativ. 

Protokoll 35. 

25. 1. 11. Meerschweinchen. Transplantation des Verbrennungsherdes vom Meer¬ 
schweinchen aus Protokoll 34 sofort. Zunehmende Mattigkeit bis zumTode. 
Keine Temperatursteigerung oder Sturz zu bemerken gewesen. 

28. 1. 11. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie aller Organe. Lungenblutungen. Ulcera der Magen¬ 
schleimhaut. 

Urinversuch: 1 ccm Urin intraperitoneal auf weisse Maus verimpft. — Starke 
Krämpfe. Am nächsten Tage todt aufgefunden. 


Protokoll 36. 

4. 2. 11. Meerschweinchen. Verbrennung. Bis zum 8. 2. 11 munter. 

8. 2. 11. Excision der verbrannten Fläche nach 4 mal 24 Stunden. Temperatur vor 
der Excision 38,5. 


9. 2. 11. 

Unruhig. 

Temp. 40,4. 

15. 2. 11. 

Matt. Temp. 38. 

10. 2. 11. 

n 

„ 40,5. 

16. 2. 11. 

7) n 37,9. 

12. 2. 11. 

Matt. 

„ 39,5. 

17. 2. 11. 

Todt aufgefunden. 

14. 2. 11. 

71 

„ 39. 




Section: Hyperämie. Magenblutungen. 


Urin versuch: 1 ccm Urin intraperitoneal auf weisse Maus verimpft. — Matt. 

Am 2. Tage todt aufgefunden. 

Protokoll 37. 

8. 2. 11. Meerschweinchen. Transplantation des Verbrennungsherdes vom Meer¬ 
schweinchen aus Protokoll 36. Nach 4mal 24 Stunden. Das Thier bleibt am 
Leben. Erleidet keine bedeutenden Temperaturschwankungen. Der trans¬ 
plantierte Herd stösst sich allmählich ab. Am 4. 3. 11 wird das Meer¬ 
schweinchen ausser Versuch gesetzt. 

Urin versuche: Negativ. 


Protokoll 38. 

4. 2. 11. Meerschweinchen. Verbrennung. Bis zum 9. 2. 11 munter. 

9. 2. 11. Temperatur 38,9. Excision des Verbrennungsherdes nach 5mal 24 Stunden. 

10. 2. 11. Munter. Temp. 39,6. 

11.2.11. „ „ 39,7. 

12.2.11. „ „ 39,7. 

14.2. 11. Unruhig. „ 40,0. I 

Section: Hyperämie und Magenblutungen. 

Urinversuch: Am 11. 2. 11 1 ccm Urin intraperitoneal auf weisse Maus ver¬ 
impft. — Zuckungen. Am nächsten Tage todt aufgefunden. 


15. 2. 11. Matt. Temp. 38,6. 
16.2.11. „ „ 37,8. 

17. 2. 11. Todt aufgefunden. 


Protokoll 39. 

9. 2. 11. Meerschweinchen. Transplantation des Verbrennungsherdes vom Meer- 
schweinschen aus Protokoll 38 nach 5mal 24 Stunden. Das Thier bleibt am 
Leben, wird am 4. 3. 11 ausser Versuch gesetzt. 

Urin versuch: Negativ, 
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Protokoll 40. 

16.3.11. Meerschweinchen. Verbrennung. Excision der verbrannten Fläche nach 
30 Minuten. Das Thier bleibt am Leben. Die Temperaturen steigen anfangs 
auf 40 und darüber, gehen dann aber allmählich zur Norm zurück. Am 

16. 4. 11 ausser Versuoh gesetzt. 

Urinversuche: Negativ. 

Protokoll 41. 

16.3. 11. Meerschweinchen. Transplantation des Verbrennungsherdes vom Meer¬ 

schweinchen aus Protokoll 40 nach 30 Minuten. 

17. 3. 11. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie. 

Urinversuoh: 1 ccm auf weisse Maus verimpft. — Krämpfe. Am nächsten 
Tage todt aufgefunden. 

Protokoll 42. 

16. 3. 11. Meerschweinchen. Verbrennung. Excision der verbrannten Fläche nach 
50 Min. Das Thier bleibt am Leben. 

16.4. 11. Ausser Versuch gesetzt. 

Urinversuche: Negativ. 

Protokoll 43. 

16. 3. 11. Meerschweinchen. Transplantation des Verbrennungsherdes vom Meer¬ 
schweinchen aus Protokoll 42 nach 50 Min. Temp. vor dem Versuch 38,7. 

17.3.11. Ziemlich ruhig. Temp. 39,7. 

18. 3. 11. Matt. Temp. 39,1. 

19. 3. 11. Matt. Temp. 37,4. 

20. 3. 11. Sehr matt, reagirt nicht auf Berührung. Temperatur unter 35. Kurz 

darauf gestorben. 

Section: Hyperämie. 

Urinversuch: 1 ccm intraperitoneal auf weisse Maus verimpft. — Krämpfe. 
Am nächsten Tage todt aufgefunden. 

Bei denselben Versuchen an Ratten ist leider eine ganze Serie nicht 
einwandfrei, da die Thiere, wie bei der Section sich zeigte, Lungen- 
abscesse hatten. Die noch einwandfreien Versuche sind folgende. 

Die verbrannte Fläche beträgt durchschnittlich 10 qcm. 

Protokoll 44. 

25. 6. 10. Hatte. Verbrennung. Nach 3 / 4 Stunden Excision des Verbrennungsherdes. Das 
Thier bleibt über einen Monat am Leben. Wird dann ausserVersuch gesetzt. 

Protokoll 45. 

25. 6. 10. Hatte. Transplantation eines Verbrennungsherdes nach 60 Stunden. Ohne 
erhebliche Krankheitserscheinungen stirbt die Ratte plötzlich am 23. 7. 10, 
also nach 28 Tagen. 

Section: Hyperämie, Magenblutungen und Ulcerationen. 

Protokoll 46. 

27. 6. 10. Hatte. Transplantation eines Verbrennungsherdes nach 2mal 24 Stunden. 

Das Thier bleibt über einen Monat gesund und wird ausser Versuch gesetzt. 

Protokoll 47. 

2. 7. 10. Hatte. Verbrennung und sofortige Excision des Verbrennungsherdes. Das 
Thier wird nach einem Monat ausser Versuch gesetzt. 
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Protokoll 48. 

2. 7. 10. Ratte. Transplantation des Verbrennungsherdes von Ratte aus Protokoll 47 
sofort. Das Thier bleibt bis zum 8. 7. 10 munter. 

9. 7. 10. Vorm. Matt. Die Mattigkeit nimmt im Laufe des Tages zu. Exitus am 
Abend desselben Tages. 

Section: Hyperämie, massige Lungen- und Magenblutungen. Der Lappen fest 
angewachsen. 

Protokoll 49. 

2.7. 10. Ratte. Verbrennung und Excision des Verbrennungsherdes nach \ l j 2 Std. 
Das Thier bleibt gesund und wird am 8. 8. ausser Versuch gesetzt. 

Protokoll 50. 

2. 7. 10. Ratte. Transplantation von Ratte aus Protokoll 49 nach \ l J 2 Stunden. 
Bleibt bis zum 18. 7. 10 munter. 

19. 7. 10. Magert stark ab. Matt. 

20. 7. 10. Die Mattigkeit nimmt zu. 

21. 7. 10. Exitus. 

Section: Hyperämie, Magenblutungen,Ulcerationen. Der Lappen festangcwachson. 

Protokoll 51. 

2. 7. 10. Ratte. Verbrennung. 

7. 7. 10. Excision des Verbrennungsherdes nach 5mal 24 Stunden. Bleibt über einen 
Monat gesund, wird am 8. 8. ausser Versuch gesetzt. 

Protokoll 52. 

7. 7. 10. Ratte. Transplantation des Verbrennungsherdes von Ratte aus Protokoll 51 

nach 5mal 24 Stunden. Bleibt über einen Monat gesund. 

25. 7. 10. Der transplantirte Lappen hat sich abgelöst. 

8. 8. 10. Ausser Versuch gesetzt. 

Protokoll 53. 

2. 7. 10. Ratte. Verbrennung. 

9. 7. 10. Excision des Verbennungsherdes nach 7 mal 24 Stunden. Bleibt bis zum 

8. 8. 11 munter. Wird ausser Versuch gesetzt. 

Protokoll 54. 

9. 7. 10. Ratte. Transplantation des Verbrennungsherdes von Ratte aus Protokoll 53 
nach 7 mal 24 Stunden. 

14. 7. 10. Nach vorhergehendem Wohlbefinden plötzlicher Tod. 

Section: Es erwies sich, dass die Ratte schwanger war. 

Befund: Sehr starke Blutungen in Eihäuten. Sonst keine Veränderungen. 

Protokoll 55. 

9. 7. 10. Abends: Ratte. Verbrennung. 

16.7.10. Excision des Vorbrennungsherdes nach 6 mal 24 Stunden. Bleibt einen 
Monat gesund. Wird ausser Versuch gesetzt. 

Protokoll 56. 

16. 7. 10. Ratte. Transplantation des Verbrennungsherdes von Ratte aus Protokoll 55 
nach 6 mal 24 Stunden. Wird nach einem Monat ausser Versuch gesetzt. 

Protokoll 57. 

16. 7. 10. Ratte. Transplantation des Verbrennungsherdes nach 45 Min. 

20. 7. 10. Plötzlicher Tod. 

Section: Hyperämie, Lungenblutungen, Defecte der Magenschleimhaut. 
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Protokoll 58. 

16. 7. 10. Ratte. Transplantation eines Verbrennungsherdes nach ll 1 /, Stunde. Das 
Thier bleibt bis zum 30. 7. 10 gesund. Am 31. 7. 10 plötzlich gestorben. 

Section: Starke Hyperämie, Lungenblutungen, kleine punktförmige Blutungen 
und Erosionen in der Magenschleimhaut. 

Wie aus den Protokollen zu ersehen ist, hat sich die Annahme 
Weidenfeld’s nnd Wertheim’s insofern vollkommen bestätigt, als cs 
gelang, die Componenten des Giftes durch Lappenaustausch zu über¬ 
tragen. Auch mir ist es gelungen, durch frühzeitige bis zu 2 ständiger 
Excision des gesammten Verbrennungsherdes die Thiere am Leben zu 
erhalten. Die nach 12 Stunden erfolgte Excision kann dagegen nicht 
mehr lebensrettend wirken, jedoch ist dadurch eine bedeutend verlängerte 
Lebensdauer zu erzielen gewesen. Bei Betrachtung des verbrannten 
Lappens kann man 2 Zonen unterscheiden. Die eine durch die Ver¬ 
brennung bis zur Subcutis abgetödtet, die andere noch lebensfähig, ge¬ 
wöhnlich stark hyperämisch. Trotzdem die zweite, noch lebensfähige 
Schicht, bis zu einem gewissen Grade auch alterirt ist, so zeigt sie 
doch schon nach ganz kurzer Zeit bei Transplantaten primäre Ver¬ 
klebungen und Gefässbildungen. 

Wenn die Excisionsversuche an und für sich schon genügend be¬ 
weisend dafür sind, dass das giftige Princip zunächst im verbrannten 
Lappen selbst zu suchen ist, so bestätigen die Transplantationsversuche 
mit grosser Wahrscheinlichkeit diese Annahme. Der Defcct an sich 
oder die Transplantation normalen Gewebes macht keine Erscheinungen. 
Die Thiere mit transplantirten Verbrennungsherden dagegen starben unter 
denselben Erscheinungen, als wenn sie selbst verbrannt wären. Aus der 
Schnelligkeit, mit der diese Resorption aus Transplantaten erfolgen 
kann, ist mit Wahrscheinlichkeit zu schliessen, dass aus dem transplan- 
tirten Lappen eine Resorption primär toxischer Producte stattfindet. 
Dafür spricht weiter, dass Thiere, die excidirt sind, bei gleich grossen 
Verbrennungen lange leben, und dass Thiere, die transplantirt sind, im 
Gegentheil bisweilen sehr rasch krank werden und unter den gleichen 
Erscheinungen wie primär Verbrannte zu Grunde gehen. Diese giftigen 
Stoffe entstehen vermuthlich im Herde selbst, aus den Abbauproducten 
des erhitzten Eiweisses. Pfeiffer hatte sich gegen die Versuche 
Weidenfeld’s gewendet und Helstäd hat ihm beigepflichtet. Ich 
stimme mit Pfeiffer darin überein, dass das verbrannte Eiweiss selbst 
nicht giftig ist, glaube aber, dass im Lappen ein localer Abbau dieser 
Körper stattfindet, so dass es schon zu einer Resorption toxischer Pro¬ 
ducte aus dem Transplantate selbst kommt. Wir haben in unseren Ver¬ 
suchen keinen Anhaltspunkt dafür gewonnen, dass erst ungiftige Vorstufen 
in den Kreislauf übertreten müssten. 

Die Wirksamkeit des verbrannten Lappens ist keinesfalls immer die 
gleiche. Am wirksamsten zeigten sich die Lappen, die sofort oder im 
Laufe der ersten Stunden excidirt und auf ein gesundes Thier trans¬ 
plantirt wurden. Mit der Zeit nimmt die Wirksamkeit des Verbrennungs¬ 
herdes ab. So ist ein nach 4 mal 24 Stunden excidirter und auf ein 
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gesundes Thier transplantirter Verbrennungsherd nicht mehr wirksam; 
das Thier bleibt nach der Transplantation am Leben. Der Lappen ver¬ 
trocknet und stösst sich mit der Zeit ab. 

Auch hier zeigen die Urinversuche genau dasselbe Bild wie bei 
einfachen Verbrennungen. Urin excidirter Thiere ist um so giftiger, je 
später der Verbrennungsherd excidirt wurde, bei transplantirten Thiercn 
ist es umgekehrt, da ist der Urin um so wirksamer, je eher der Ver¬ 
brennungsherd transplantirt wurde. 

Auch in dieser Gruppe von Versuchen ist immer die Individualität 
des einzelnen Thieres im Auge zu behalten. So scheinen Ratten wider¬ 
standsfähiger zu sein als Meerschweinchen. 


III. Versuche an Parabiosen. 

Um zu eruiren, ob ein gesundes Thier durch Vereinigung mit einem 
derselben Gattung angehörigen Thiere erkranke, und ob die Giftwirkung 
sich überträgt, habe ich eine Reihe von Versuchen an Parabiosen an¬ 
gestellt. Als Thiere verwendete ich Mäuse, Ratten und Meerschweinchen. 
Bei den Versuchen hielt ich mich im Grossen und Ganzen an die von 
Sauerbruch und Hevde angegebene Technik. Zwei Thiere derselben 
Gattung und gleicher Grösse wurden auf der linken bezw. rechten Seite 
rasirt, dann in rechter bezw. linker Seitenlage so fixirt, dass die rasirten 
Flächen dicht an einander zu liegen kamen. Nach Desinfection der 
rasirten Flächen mit Alkohol wurde in leichter Narkose bei den Thieren 
an symmetrischen Stellen mit der Scheere ein etwa 3—7 cm langer 
Längsschnitt der Haut gemacht. Hierauf wurde das Peritoneum beider¬ 
seits durch einen 3 cm langen Schnitt gespalten. Sodann vereinigt man 
durch fortlaufende Naht nach Art der Seit- zu Seit-Anastomose des 
Darmes die unteren und oberen Wundränder des Peritoneums. Nachdem 
somit eine Communication beider Bauchhöhlen hergestellt ist, wurden 
die entsprechenden Hautränder mit einander auch durch fortlaufende 
Naht vereinigt. Den bei grösseren Thieren nothwendigen Fixirverband 
habe ich bei Ratten, Mäusen und Meerschweinchen weggelassen. Was 
die Verbrennung des einen Thieres anbelangt, so kann sie entweder vor 
oder auch nach der Vereinigung geschehen. Hierzu einige Protokolle. 

Protokoll 59. 

13. 5. 10. Vereinigung zweier Meerschweinchen. 

18.5. 10. Verbrennung des einen Meerschweinchens auf dom Kücken ca. 70 qcm. Im 
Anschluss an die Verbrennungen Zuckungen. 

19. 5. 10. Vorm. Beide ziemlich matt. Temp. des verbrannten Meerschweinchens 39,4, 

des Partners 38,3. Abends. Das verbrannte Thier sehr matt. Temp. des 
verbr. 37,8, des Partners 38,3. 30 Min. darauf Temp. des verbr. 3tJ,7. 

20. 5. 10. Vorm. Das verbr. Meerschweinchen todt aufgefunden. Das andere sein- 

matt. Temp. unter 35. Wird getödtet. 

Section: Bei beiden Hyperämien des Magendarmcanals, Blutungen in den 
Lungen. Beim nicht verbrannten Meerschweinchen Ulcus. 

Urin versuche: 1. 1 ccm Urin vom verbrannten Thier auf weisse Maus intra- 
peritoneal verimpft. Starke Streckkrämpfe. Am nächsten Tage Vorm, todt aufgefunden. 
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2. 1 ccm Urin vom Partner auf weisse Maus verimpft. Starke Streckkrämpfe. Am 
nächsten Nachmittag gestorben. (Siehe Curve 6.) 

Protokoll 60. 

19. 5. 10. Meerschweinchen. Verbrennung ca. 24 qcm. Temp. vor dem Versuch 38,8. 

20. 5. 10. Vorm. Munter. Temp. 38. Das Meerschweinchen wird mit einem gesunden 

Thier vereinigt. Abends. Beide munter. Temp. des verbr. 38,2, des 
Partners 39,5. 

21. 5. 10. Vorm. Beide ziemlich matt. Temp. des verbr. 38,6, des Partners 39,4. 

Abends. Temp. des verbr. 39,2, des Partners 39,5. 

22. 5. 10. Der Partner matter als das verbrannte Thier. Temp. des verbr. 39, des 

Partners 39,4. 

23. 5. 10. Vorm. Temp. des verbr. 37,8, des Partners 39,2. Abends. Temp. des verbr. 

39,4, des Partners 38,9. 



24. 5. 10. Vorm. Beide matt. Das nicht verbr. Thier matter. Temp. des verbr. 38,4, 

des Partners 40. Abends. Beide matt. Temp. des verbr. 39,4, des 
Partners 40,3. 

25. 5. 10. Vorm. Beide matt. Temp. des verbr. 38,9, des Partners 40. Abends. Temp. 

des verbr. 38,4, des Partners 40.5. 

2G. 5. 10. Vorm. Das verbrannte Meerschweinchen todt aufgefunden. Das andere sehr 
matt. Wird getödtet. 

Scction des nicht verbrannten Thieres: Allgemeine Anämie. Verfettung 
der Leber. Ausgesprochenes Ulcus. Subepicardiale kleine Blutungen. Milz vergrüssert. 

Section des verbrannten Thieres: Hyperämie aller Organe. Vergrössorte 
Nieren. (Siehe Curve 7.) 

Protokoll 61. 

27. 5. 10. Zwei Meerschweinchen werden mit einander vereinigt. Temp. des zu ver¬ 

brennenden Thieres 38, des Partners 38,5. Verbrennung des oinen Meer¬ 
schweinchens ca. 40 qcm. 

28. 5. 10. Vorm. Beide ziemlich munter. Temp. dos verbr. Thieres 37,5, des Partners 

36,5. Abends. Boide matt. Temp. des verbr. 37,5, des Partners 35,5. 
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29. 5. 10. Vorm. Das nicht verbrannte Meerschweinchen beim Temperaturmesscn ge¬ 
storben (unter 35). Temp. des verbr. 37,7, ist sehr matt, wird getödtet. 
Section des nicht verbrannten Meerschweinchens: Massige Hyperämie 
des Magen-Darmcanals, Nieren vergrössert. Kleine Lungenblutungen. 

Section des verbrannten Meerschweinchens: Starke Hyperämie des Magen- 
Darmcanals, Magengeschwür, vergrösserte Nieren, Lungen, Leber und Nieren hell. 

Protokoll 62. 

27. 5. 10. Abends. Meerschweinchen. Verbrennung 42 qcm. 

28. 5. 10. Vorm. Munter. Temp. 37,1. Wird mit einem gesunden Meerschweinchen 

vereinigt. Nachm. Beide matt. Temp. des verbr. 35, des Partners 36,4. 
Abends. Beide matt. Temp. des verbr. unter 35, des Partners 37,8. 

29. 5. 10. Vorm. Beide sehr matt. Temperatur bei beiden unter 35. Haben starke 

Zuckungen, kurz darauf das verbrannte Thier gestorben, das andere wird 
getödtet. 

Section: Bei beiden starke Hyperämie der Bauchorgane. Beim verbrannten 
Thier Lungenblutungen. 

Urinversuche: 1. 1 ccm Urin vom verbrannten Meerschweinchen auf weisse 
Maus verimpft. Krämpfe. Im Laufe desselben Tages noch gestorben. 

2. 1 ccm Urin vom Partner auf weisse Maus verimpft. Krämpfe. Am nächsten 
Tage todt aufgefunden. 

Protokoll 63. 

27. 5. 10. Abends. Meerschweinchon. Verbrennung ca. 30 qcm. 

28. 5. 10. Vorm. Munter. Temp. 36,8. Wird mit einem gesunden Meerschweinchen 

vereinigt. Nachm. Beide ziemlich matt. Temperatur des verbr. 36,2, des 
Partners 36,4. 

28. 5. 10. Abends. Beide sehr matt. Temp. des verbr. 35,8, des Partners 36,5. 

29. 5. 10. Vorm. Beide sehr matt, starke Zuckungen. Temp. bei beiden unter 35. 

Abends. Beide todt aufgefunden. 

Section: Starke Hyperämie bei beiden. Beim verbrannten Thiere Lungen¬ 
blutungen. 

P r o t o k o 11 64. 

19. 6. 10. Vorm. Meerschweinchen. Verbrennung ca. 35 qcm. 

20. 6. 10. Vorm. Munter. Temp. 38,8. Wird mit einem gesunden Meerschweinchen 

vereinigt. 

22. 6. 10. Beide ziemlich munter. Temp. des verbr. 39, des Partners 39,2. 

23. 6. 10. Vorm. Das nicht verbrannte Thier matt. Temperatur des verbr. 39,2, des 

Partners 39,6. Abends. Beide matt. Temp. des verbr. 40,4, des Partners 39,1. 

24. 6. 10. Das nichtverbrannte Meerschweinchen todt aufgefunden. Das verbrannte 

Meerschweinchen sehr matt. Temp. unter 35. Wird getödtet. 

Section: Bei beiden Hyperämie aller Organe. 

Protokoll 65. 

21. 5. 10. Ratte. Verbrennung ca. 24 qcm. 

22. 5. 10. Matt. 

23. 5. 10. Vereinigung mit einer gesunden Ratte. 

24. 5. 10. Beide matt. Bleiben bis zum 27. 5. 10 in demselben Zustande, erholen sich 

dann wieder und bleiben bis zum Tode munter. 

30. 5. 10. Abends. Beide todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie aller Organe und kleine Ulceration der Magenschleimhaut. 
Urin versuche beider Thiere positiv. 
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Protokoll 66. 

21. 5. 10. Ratte. Verbrennung von 24 qcm. 

22. 5. 10. Ziemlich matt. 

23. 5. 10. Vereinigung mit einer gesunden Ratte. 

24. 5. 10. Beide matt. Die Mattigkeit nimmt immer zu. 

27. 5. 10. Die nicht verbrannte Ratte todt aufgefunden. Die verbrannte Ratte wirdgetödtct. 

Section der nicht verbrannten Ratte: Hyperämie des Magen-Darmcanals, 
Lungenblutungen, Magengeschwür. Milz stark vergrössert. 

Section der verbrannten Ratte: Hyperämie des Magen-Darmcanals, Herz 
und Nieren vergrössert. Milz normal. Urinversuche positiv. 

Protokoll 67. 

25. 5. 10. Abends. Ratte. Verbrennung ca. 26 qcm. 

26. 5. 10. Vorm. Matt. 

27. 5. 10. Vorm. Munter. 

28. 5. 10. Vorm. Munter. Nachm. Vereinigung mit einer gesunden Ratte. Abends. 

Beide munter, bleiben in diesem Zustande bis zum 30. 5. 10. 

31. 5. 10. Beide ziemlich matt. Die Mattigkeit nimmt mit den Tagen zu. 

3. 6. 10. Beide Thiere todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie aller Organe und Ulcerationen der Magenschleimhaut. 
Urin versuche beider Thiere positiv. 

Protokoll 68. 

30. 5. 10. Ratte. Verbrennung oa. 45 qcm. 

31. 5. 10. Munter. 

1. 6. 10. Wird mit einer gesunden Ratte vereinigt nach 36 Stunden. 

2. 6. 10. Beide munter, bleiben bis zum 10. 6. 10 gesund. Die verbrannte Ratte 

magert stark ab. 

11.6. 10. Beide ziemlich matt, werden von einander getrennt. Kurz nach der Trennung 
stirbt die verbrannte Ratte. 

Section: Hyperämie und Magengeschwüre. 

11. 6. 10. Die nicht verbrannte getrennte Ratte wird mit einer gesunden Ratte wieder 

vereinigt. 

12. 6. 10. Beide todt aufgefunden. 

Section: Bei der wieder vereinigten Ratte Hyperämio und angedcutetc Magen¬ 
blutungen. Bei der anderen keine Veränderungen. 

Protokoll 69. 

15. 6. 10. Vereinigung zweier Ratten. 

18. 6. 10. Verbrennung einer Ratte ca. 30 qcm. 

19. 6. 10. Beide ziemlich munter. 

20. 6. 10. Beide todt aufgefunden. 

Section der verbrannten Ratte: Hyperämie, Magonblutungon, Erosionen 
der Magenschleimhaut, Nieren und Milz vergrössert. 

Section der nicht verbrannten Ratte: Starke Hyperämie, Magen- und 
Lungenblutungen. Milz vergrössert. 

Protokoll 70. 

4. 2. 11. Ratte. Verbrennung 25 qcm. 

7. 2. 11. Munter. Vereinigung mit einer gesunden Ratte nach dreimal 24 Stunden, 
Bis zum 15. 2. 11 beide munter. 

17. 2. 11. Beide matt. 

18. 2. 11. Beide todt aufgefunden. 
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Section der verbrannten Ratte: Starke Hyperämie aller Organe. Lungen- 
und Magenblutungen. Kleine Ulcerationen der Magenschleimhaut. 

Section der nicht verbrannten Ratte: Massige Hyperämie und vereinzelte 
Schleimhautblutungen des Magens. 

Protokoll 71. 

7. 2. 11. Ratte. Verbrennung 25 qcm. Bis zum 12. 2. 11 munter. 

12. 2. 11. Vereinigung mit einer gesunden Ratte nach 5mal 24 Stunden. 

13. 2. 11. Die verbrannte Ratte matt. 

14. 2. 11. Die verbrannte Ratte gestorben. Die andere sehr matt, wird getödtet. 

Section der verbrannten Ratte: Hyperämie aller Organe, Blutungen und 
vereinzelte Erosionen der Magenschleimhaut. 

Section der nicht verbrannten Ratte: Mässige Hyperämie, punktförmige 
Blutungen der Magenschleimhaut. 

Protokoll 72. 

7. 4. 10. Vereinigung zweier Mäuse. 

18. 4. 10. Verbrennung der einen Maus auf dem Rücken ca. 4qcm. (Parabiosell Tage). 

19. 4. 10. Die verbrannte Maus gestorben. Die andere schläfrig, frisst nicht, wird von 

der todten Maus getrennt. 

20. 4. 10. Auch todt aufgefunden. 

Section: Bei der verbrannten Maus Hyperämie der Bauchorgane, bei der anderen 
nichts Bemerkenswerthes. 

Protokoll 73. 

7. 4. 10. Vereinigung zweier weisser Mäuse. 

18. 4. 10. Verbrennung der einen Maus auf dem Rücken ca. 4qcm. (Parabiose 11 Tage.) 

19. 4. 10. Vorm. Beide Mäuse krank. Apathisch, fressen nicht, die verbrannte etwas 

lebhafter. Abends. Beide gestorben. 

Section: Wie im Protokoll 72. 

Protokoll 74. 

19. 4. 10. Vereinigung zweier Mäuse. 

28. 4. 10. Abends. Verbrennung einer Maus auf dem Rücken 4 qcm. 

29. 4. 10. Vorm. Die verbrannte Maus todt aufgefunden, die andere sehr matt, wird 

von der todten Maus getrennt. Stirbt am Abend desselben Tages. 
Section: Bei der verbrannten Maus auffallende Blässe sämtlicher Organe, bei 
der anderen nichts Bemerkenswerthes. 

Dass es sich bei Parabioseversuehe um eine Uebertragung von Gift¬ 
stoffen von dem verbrannten Thier auf den Partner und nicht um eine 
Reflexwirkung handle, geht daraus hervor, dass in den meisten Versuchen 
das geschädigte Thier erst zu einer Zeit mit dem Partner vereinigt wurde, 
wo die Blutveränderungen schon abgeklungen waren. Man könnte nun 
immerhin denken, dass die vorübergehenden Blutveränderungen eine 
Schädigung der inneren Organe hervorrufen. Dieser Einwand war bisher 
nicht ganz zu widerlegen, da man ja die Blutveränderungen nicht gänzlich 
ausschliessen konnte. Durch die Parabiose fällt diese Complication weg. 
Wir sehen vielmehr, dass die Giftwirkung selbst dann noch stattfindet, 
wenn die Blutveränderungen abgelaufen sind. Einen weiteren Beweis 
dafür, dass es wirklich Giftstoffe sind, die mit dem Lymph- oder 
Blutstrom übertragen werden, liefert uns die Thatsaehc, dass der 
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Urin des Partners dieselben giftigen Eigenschaften besitzt, wie der Ver¬ 
brennungsharn. ' 

Das klinische Bild ist das bei Verbrennungen übliche: Nach mehr 
oder minder langer Zeit werden die Thiere matt. Die Mattigkeit nimmt 
ständig zu, die Thiere fressen nicht, magern stark ab, haben struppiges 
Haar, reagiren auf äussere Reize nicht oder kaum und sterben schliesslich 
unter starkem Temperatursturz meistens ohne Krampferscheinungen. Es 
erweitern diese Versuche diejenigen Pfeiffer’s, da es mir in seltenen 
Fällen gelang, das wirksame Princip auf Thiere gleicher Species zu über¬ 
tragen. Dabei ist zu bemerken, dass das in Parabiose lebende verbrannte 
Thier seine Schädigung besser und länger verträgt, als ein verbranntes 
Einzelthier. Diese Erscheinung erlaubt den Schluss einer Compensation 
durch das nicht verbrannte Thier. In der Regel geht das verbrannte 
Thier zuerst zu Grunde, nicht selten jedoch konnte man beobachten, 
dass der Partner als erster erkrankte und dann auch vor dem geschä¬ 
digten Thiere einging. Die Sectioncn waren im Allgemeinen wie sonst 
bei Verbrennungen. 

IV. Trennungsversuche. 

Nachdem nun die Uebertragung des Verbrennungsgiftes von einem 
Thier auf das andere durch Vereinigung ermittelt ist, ist es von Inter¬ 
esse zu wissen, von welchem Zeitpunkt an, diese Resorption des Giftes 
beginnt oder bezw. ob durch rechtzeitige Trennung der beiden zusammen¬ 
lebenden Thiere der Partner am Leben zu erhalten ist. — Dabei machte 
ich die Trennungsversuche an zweierlei verschiedenen Parabiose-Arten: 

1. an Thieren, die bloss durch Hautmuskclnaht vereinigt waren, und 

2. an Thieren mit Bauchhöhlencommunication. Als die dazu ge¬ 
eignetsten Thiere wählte ich Ratten, da Meerschweinchen die wieder¬ 
holte Narkose und den relativ grossen Eingriff schlecht vertrugen. 

Hierzu folgende Protokolle: 

Protokoll 75. 

24. 1. 11. Vereinigung zweier Ratten (Hautmuskclnaht). Verbrennung des einen 

Thieres ca. 14 qcm. 

25. 1. 11. Beide munter. Trennung nach 24 Std. Bis zum 3. 2. 11 beide Thiere munter. 
3. 2. 11. Die verbrannte Ratte stark abgemagert, todt aufgefunden. Der Partner 

bleibt munter und wird arn 10. 2. 11 ausser Versuch gesetzt. 

Section des verbrannten Thieres: Hyperämie, Magenschleimhautblutungen 
und kleine Erosionen. 

Protokoll 7G. 

21.1.11. Vereinigung zweier Ratten (Hautmuskclnaht). Verbrennung des einen 
Thieres ca. 14 qcm. 

22. 1. 11. Beide munter. 

23. 1. 11. Trennung nach 2mal 24 Std. Bis zum 
27. 1. 11. beide Ratten munter. 

27. 1. 11. Die verbrannte Ratte todt aufgefunden. Der Partner bleibt munter. Wird 
am 15. 2. 11 ausser Versuch gesetzt. 

Section: Hyperämie des Magcn-Darmcanals, Lungenblutungen und Erosionen 
der Magenschleimhaut. 
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Protokoll 77. 

21. 1. 1L Vereinigung zweier Ratten (Hautmuskelnaht). Verbrennung des einen 

Thieres ca. 14 ([cm. 

22. 1. 11. Beide munter. 

23. 1. 11. Beide munter. 

24. 1. 11. Trennung nach 3mal 24 Std. 

25. 1. 11. Beide munter. 

26. 1. 11. Die verbrannte Ratte matt. 

27. 1. 11. Die verbrannte Ratte todt aufgefunden. Der Partner bleibt gesund und 

wird am 15. 2. 11 ausser Versuch gesetzt. 

Section: Hyperämie, Magenblutungen. 

Protokoll 78. 

21.1.11. Vereinigung zweier Ratten (Ilautmuskelnaht). Verbrennung des einen 
Thieres ca. 14 qcm. Bis zum 25. 1. 11 beide munter. 

25. 1.11. Trennung nach 4mal 24 Std. 

26. 1. 11. Beide muntor. 

27. 1. 11. Die verbrannte Ratte matt. 

28. 1. 11. Todt aufgefunden. Der Partner matt, erholt sich aber mit der Zeit und 

wird am 15. 2. 11 ausser Versuch gesetzt. 

Section: Hyperämie, Lungen- und Schleimhautblutungen. 

Protokoll 79. 

21. 1. 11. Vereinigung zweier Ratten (Hautmuskelnaht). Verbrennung des einen 
Thieres ca. 14 qcm. Bis zum 26. 1.11 beide munter. 

26. 1. 11. Trennung nach 5mal 24 Std. 

27. 1. 11. Beide munter. 

28. 1. 11. Die verbrannte Ratte abgemagert und matt. Der Partner munter. 

29. 1. 11. Das verbrannte Thier todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie, Magenschleimhautblutungen und Erosionen. 

30. 1. 11. Der Partner munter. Bleibt bis zum 3. 2. 11 gesund. 

3. 2. 11. Plötzlicher Tod. 

Section: Hyperämie aller Organe. 

Protokoll 80. 

23. 1. 11. Peritoneale Vereinigung zweier Ratten. Verbrennung eines Thieres ca. 14qcm. 

24. 1. 11. Die verbrannte Ratte ziemlich matt. Trennung der Thiere nach 24 Std. 

25. 1. 11. Die verbrannte Ratte todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie der Brust- und Bauchorgane. Der Partner matt. 

26. 1. 11. Der Partner auch gestorben. 

Section: Mässige Hyperämie des Magen-Darmcanals. 

Protokoll 81. 

27. 7. 10. Peritoneale Vereinigung zweier Ratten. Verbrennung des einen Thieres 

ca. 14 qcm. 

28. 7. 10. Vormittags beide munter. Abends Trennung der Thiere nach 30 Std. 

29. 7. 10. Beide munter. 

30. 7. 10. Die verbrannte Ratte munter. Der Partner matt, hat Zuckungen. 

31. 7. 10. Die verbrannte Ratte munter. Der Partner sehr matt. Starker Tremor des 

ganzen Körpers. 

1. 8. 10. Der Partner todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie und punktförmige Magenschleimhautblutungen. Die ver¬ 
brannte Ratte munter. 
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2. 8. 10. Die verbrannte Ratte abgemagert, aber munter. 

3. 8. 10. Derselbe Befund. 

4. 8. 10. Etwas matt. 

5. 8. 10. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie aller Organe, Magenblutungen und Erosionen. 

Protokoll 82. 

23. 1. 11. Peritoneale Vereinigung zweier Ratten. Verbrennung des einen Thieres 

ca. 14 qcm. 

24. 1. 11. Die verbrannte Ratte etwas matter als der Partner. 

25. 1.11. Derselbe Zustand. Trennung der Thiere nach 2mal 24 Std. 

26. 1. 11. Die verbrannte Ratte tot aufgefunden, der Partner matt. 

Section: Hyperämie, punktförmige Lungen- und Magenblutungen. 

27. 1. 11. Partner tot aufgefunden. 

Section: Hyperämie aller Organe. 

Protokoll 83. 

23. 1. 11. Peritoneale Vereinigung zweier Ratten. Verbrennung des einen Thieres 

ca. 14 qcm. 

24. 1. 11. Die Thiere sind munter. 

25. 1. 11. Beide matt. Die verbrannte matter. 

26. 1. 11. Derselbe Zusand. Trennung der Ratten nach 3mal 24 Std. 

27. 1. 11. Die verbrannte Ratte todt aufgefunden. Der Partner hat sich erholt und 

ist munter. 

Section: Hyperämie, kleine Erosionen der Magenschleimhaut. 

28. 1. 11. Partner munter. 30. 1. 11. Matt. 

29. 1. 11. Etwas apathisch. 31. 1. 11. Todt aufgefunden. 

Section: Hyperämie aller Organe, Lungen- und Magenschleimhautblutungen. 

Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, besteht in der Uebertragbar- 
keit des fraglichen Verbrennungsgiftes ein grosser Unterschied, und zwar 
ist die Uebertragung bei peritonealvereinigten Thieren viel intensiver 
als bei denjenigen blos mit Hautmuskelnaht. So ist es mir bei Haut- 
muskelparabiosen gelungen, noch nach 4mal 24stündigem Bestehen der 
Parabiose, durch eine Trennung der Thiere, den Partner am Leben zu 
erhalten, dagegen ist bei Parabiosen mit Peritoneal Vereinigung eine 
Trennung schon nach 24 Std. nicht mehr lebensrettend für den Partner. 
Es geht aus diesen Versuchen hervor, wie rasch die Verbreitung des 
Giftes im Gesammtorganismus stattfindet. 

Zusammenfassend ist nun zu sagen, dass der direct im Anschlüsse 
an eine Verbrennung cintretende Tod auf einer Shockwirkung beruht. 
Der Spättod ist dagegen auf eine Vergiftung des Organismus zurück¬ 
zuführen, und zwar geht die Vergiftung vom Verbrennungsherde aus, 
in dem sich primär toxische Producte bilden, die dann durch dauernde 
Resorption eine Sensibilisirung des Organismus zustande bringen und 
hiermit einen Uebercmpfindlichkeitstod hervorrufen. 

Am Schlüsse meiner Arbeit, die im Laboratorium der chirurgischen 
Klinik zu Marburg angefertigt wurde, habe ich noch die angenehme 
Pflicht, Herrn Geh.-Rath Prof. Dr. Friedrich für die Ueberlassung des 
Materials, sowie Herrn Privatdocenten Dr. Hey de für die Unterstützung 
meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 
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Die Strömung an den Verzweigungsstellen der Blutbahn. 

Ein Beitrag 

zur Controverse zwischen Th. Christen und A. Müller. 

Von 

Prof. R. Thoma (Heidelberg). 

(Mit 6 Abbildungen im Text.) 


Die Einwürfe, welche Th. Christen 1 ) gegen die von A. Müller 2 ) 
angegebenen Versuchsanordnungen erhoben hat, fussen zum Theil auf 
dem Nachweise, dass in zwei parallel geschalteten Strombahnen die 
durch jede Bahn strömenden Mengen nur dann den Widerständen der 
einzelnen Bahnen umgekehrt proportional gesetzt werden können, wenn 
die hemmende Kraft der Reibung irgend einer, jedoch nur einer einzigen 
Potenz der Stromgeschwindigkeit proportional ist. Für Flüssigkeits¬ 
ströme, welche durch das Gesetz von Hagen (Poiseuille) bestimmt 
werden, ist diese Bedingung erfüllt, weil hier die Reibung der ersten 
Potenz der Geschwindigkeit proportional ist. Für den ganzen Strom¬ 
kreis der menschlichen Blutbahn sollen dagegen, wie Christen ausführt, 
diese Bedingungen nicht erfüllt sein, weil in den Verzweigungsstellen 
der arteriellen Bahn Wirbel enthalten seien, in deren Bereich die hemmende 
Kraft der Reibung höheren Potenzen der Stromgeschwindigkeit pro¬ 
portional zu setzen wäre, während in den unverzweigten Theilen der 
Strombahn das Gesetz von Hagen und Poiseuille maassgebend sei. 

Auf die übrigen, wohl begründeten Einwürfe Christen’s will ich 
nicht eingehen. Dagegen möchte ich darauf hinweisen, dass an den 
Verzweigungsstellen der menschlichen Blutbahn von Wirbeln, welche 
die Reibung von höheren Potenzen der Stromgeschwindigkeit abhängig 
machen, nichts nachweisbar ist. Nirgends findet eine Mischung von 
Strömen ungleicher Geschwindigkeit statt, welche bekanntlich allein das 
quadratische Glied der Widerstandsgleichung bedingt. Vielmehr darf man 
behaupten, dass auch an den Verzweigungsstellen der allgemeine Charakter 
der Strömung, der für die Internodien 3 ) annäherungsweise durch das 

1) Christen, Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 97. 1909. — Diese Zeitschr. 
Bd.7. 1910. 

2 ) A. Müller, Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 90. 1909. Bd. 97. 1909. 

3) Als Internodien bezeichne ich die zumeist gerade verlaufenden Strecken der 
Blutbahn, welche zwischen die Verzweigungsstellen eingeschaltet sind. 


Zeitschrift f. eip. Pathologie u. Therapie. 11. Bd. 
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Gesetz von Hagen und Poiseuille gegeben ist, sich nicht ändert. Ich 
will versuchen, die Beobachtungen, welche diese Behauptung beweisen, 
hier kurz zusammenzustellen, weil sie für das Verständniss des Kreis¬ 
laufes von erheblicher Bedeutung sind. 

An den Verzweigungsstellen, wie an den Internodien der kleinen 
Arterien und Venen und der Capillaren der Säugethicre zeigt, das 
Mikroskop in dem strömenden Blute eine im Wesentlichen zellfreie Rand¬ 
zone, welche den rothen Axialstrom umhüllt. Die Zellen aber, welche 
in den äussersten Zonen der rothen Axialströrae treiben, besitzen bei 
normalen Strömungsverhältnissen, sowohl in den Verzweigungsstellen als 
in den Internodien der Stämme und Zweige überall eine bestimmte, 
charakteristische Geschwindigkeit. Diese Geschwindigkeit der äussersten 
Zonen des rothen Axialstromes ist in allen, der mikroskopischen Unter¬ 
suchung zugängigen Arterien des Aortensystems gleich gross, ln den 
zugehörigen Venen ist die charakteristische Geschwindigkeit erheblich 
geringer, indessen überall von gleicher Grösse. Ebenso ist die Ge¬ 
schwindigkeit der Randströme der Capillaren im Bereiche jedes einzelnen 
Organes constant, wenn sie auch in verschiedenen Organen erhebliche, 
charakteristische Unterschiede aufweist. 

Diese Thatsachen, welche durch die directe mikroskopische Be¬ 
obachtung, jedoch allerdings nur mit einem mässigen Grade von Ge¬ 
nauigkeit festgestellt werden können, sind nach der von mir aufge¬ 
stellten histomechanischen Theorie Folge des Umstandes, dass die Ge¬ 
webe, welche die Endothclwand der Blutbahn umgeben, das Wachsthum 
der Gefässwand in ungleicher Weise beeinflussen. Ihren Ausdruck findet 
diese Beeinflussung in den vier, von mir 1 ) aufgestellten histomechanischen 
Gesetzen. Letztere aber führen zu dem Schlüsse, dass für jede Gefäss- 
bahn die Durchflussmenge für jedes Entwicklungsstadium des Gesammt- 
organismus gegeben ist, durch bestimmte, in meiner Histomechanik ge¬ 
nauer besprochene Bedingungen, welche unter dem Begriffe des Blut¬ 
bedürfnisses der von dem Gefässe versorgten Gewebsterritorien zusammen¬ 
gefasst werden können. 

Bei dem Wachsthum wird sodann jede Blutbahn so lange enger 
oder weiter, bis bei der gegebenen Durchflussmenge die Randzonen 
des Stromes die oben genannte charakteristische Geschwindigkeit er¬ 
reicht haben. Dies ist das Ergebniss meiner sehr ausgedehnten Unter¬ 
suchungen 2 ). Es erklärt alle genauer bekannten Erscheinungen der Blut¬ 
strömung unter normalen und unter pathologischen Bedingungen. Zu¬ 
gleich aber findet die oben erwähnte Wahrnehmung, dass in dem Stamme, 
in der Verzweigungsstelle und in den zugehörigen Aesten jeder Ver¬ 
zweigung die Randströme überall die gleiche Geschwindigkeit besitzen, 

1) R. Thoma, Untersuchungen über die Histogonese und Histomechanik dos 
Gefasssystems. Stuttgart 1893. — Die Yiscosität des Blutes und seine Strömung im 
Arteriensystem. Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 99. 1910. — Uober die Histo- 
mechanik des Gefasssystems und die Pathologie der Angiosklerose. Virc-hows Arch. 
Bd. 204. 1911. 

2) Diese Untersuchungen finden sich zusammengestellt in meinen soeben 
genannten Arbeiten. 
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ihre principielle Begründung und zugleich eine umfassende Bestätigung 
durch zahlreiche andere anatomische, experimentelle und klinische Er¬ 
fahrungen. 

Ungeachtet der Constanz der Geschwindigkeit der Randzonen in 
jedem einzelnen der oben genannten Gefässgebiete besitzen die axialen 
Stromtheile in den Stämmen und Zweigen ungleiche Geschwindigkeiten. 
Es geht dies aus dem Umstande hervor, dass der Querschnitt der 
Lichtung der Gefässstämme regelmässig einen etwas kleineren Flächen¬ 
inhalt aufweist als die Summe der Querschnitte der zugehörigen Zweige. 
Ausserdem sind auch die Geschwindigkeiten der einzelnen Stromfäden 
an den verschiedenen Stellen jedes Gefässquerschnittes verschieden. 
Sieht man indessen ab von den pulsatorischen Beschleunigungen des 
arteriellen Blutstromes und von gewissen, durch die wechselnde Function 
der Organe bedingten Aenderungen der Gefässweite und der Durchfluss¬ 
mengen, so ist, wie die Beobachtung zeigt, für jeden Punkt in der 
Lichtung der Internodien und der Verzweigungsstellen der Blutbahn die 
Stromgeschwindigkeit nach Grösse und Richtung stationär. Nirgends 
kann man eine Mischung verschieden schnell laufender Flüssigkeitstheile 
wahrnehraen. Auf allen Querschnitten aller Internodien zeigen be¬ 
nachbarte Stromfäden einen parallelen Verlauf und an den Verzweigungs¬ 
stellen lässt der Verlauf der nahe bei einander liegenden Stromfäden nur 
verschwindend kleine, stetig sich ändernde Abweichungen von der 
Parallelität erkennen. 

Eine Ausnahme bilden nur die alsbald zu besprechenden Wirbel in 
den Taschen der Venenklappen. Indessen erhebt man an einer be¬ 
stimmten Stelle jeder Verzweigung Befunde, welche der soeben auf¬ 
gestellten Behauptung zu widersprechen scheinen. In der Nähe des 
Spornes der Theilungsstellen nämlich gewinnt man den Eindruck, dass 
die Stromfäden benachbarter Stromtheile ganz erhebliche Winkel mit 
einander bilden (Fig. 1). Doch beruht dieser Eindruck auf einer 
Täuschung, ln den glashellen Geweben des lebenden Thieres kann man 
die Innenfläche der Gefässwand nur im Profilbild unmittelbar wahr¬ 
nehmen. Mit Hülfe der Stellschraube des Mikroskoptubus ist indessen 
die Gestalt der strömenden Blutsäulc und damit auch der Verlauf der 
Gefässinnenfläche genau festzustellen. Sodann überzeugt man sich, dass 
die divergenten Stromfäden überall von einander geschieden werden 
durch den Sporn der Theilungsstelle oder durch den rundlichen Wulst, 
welcher aus dem Sporne der Theilungsstelle hervorgeht und sich an 
der Innenfläche des Gefässstammcs eine Strecke weit stromauf zieht. 
Innerhalb der strömenden Flüssigkeitsmasse dagegen sind auch in der 
Nähe des Spornes der Theilungsstellen alle benachbarten Stromfäden 
einander bis auf verschwindend kleine Werthe genau parallel. Ausser¬ 
dem sind diese als unendlich klein zu betrachtenden Abweichungen von 
der Parallelität der Stromfäden durchaus regelmässige und stetige 

An den Theilungsstellen der Arterien findet eine Ablenkung des 
Stammstromes in zwei mehr oder weniger divergente Bahnen statt. 
Diese Ablenkung vollzieht sich, wie aus Textfig. 1 hervorgeht, in ganz 
allmählicher Weise, so dass in jedem Stromtheile die einzelnen Strom- 
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fäden bis auf verschwindend kleine Werthe ihrem Nachbar parallel 
bleiben. Wie sich dabei die Gruppirung der oberflächlichen, mikroskopisch 
leicht erkennbaren Stromfäden gestaltet, lässt sich aus Textfigur 1 
deutlich entnehmen. Diese aber zeigt, dass die oberflächlichen Strom- 

Fig. 1. 



Artericnvcrzweigungen. — Die Bahnen der in der äussersten Zone des rotlicn Axial- 
stromes treibenden Zellen sind als gestrichelte Linien eingetragen. Schema. Vergr. G3. 

fäden der Zweige nicht säiumtlich aus den oberflächlichen Zonen des 
Stammstromes hervorgehen. Die oben besprochenen, anscheinend diver- 
girenden Stronifädcn, welche in der Nähe des Spornes und Wulstes der 
Theilungsstcllc in den oberflächlichen Stromschichten auftauchen, stammen 
aus den tieferen Zonen des Stammstromes. Man kann sich dieses Ver- 


Fig. 2. 



Senkrechter Durchschnitt durch die Randzone des Stromes in der (Gabelung 
der Arterie c der Fig. 1 unter Voraussetzung einer 1 Ga fachen Vergrösserung. 


halten durch das Diagramm der Textfig. 2 veranschaulichen. Hier ist 
eine oberflächliche Flüssigkeitszonc auf einem Durchschnitte der Theilungs- 
stclle 1 ) dargestellt und begrenzt durch zwei ausgezogene Linien. Diese 

1) Die äussere Begrenzung der in Textfig. 2 dargestellten oberflächlichen 
Flüssigkeitszone wurde controlirt an Paraflinausgüssen der Theilungsstelle der Aorta 
abdominalis des Menschen. 
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oberflächliche Flüssigkeitszone ist sodann durch vier gestrichelte Linien 
in vier Theile m, m, 1, 1 zerlegt. Die lateralen Theile 1, 1 der in 
Textfig. 2 gezeichneten Flüssigkeitszone entsprechen auf Textfig. 1 c den 
oberflächlichen Stromschichten, welche vorn Stamm auf die Zweige über¬ 
gehen. Die medialen Theile m, m der Flüssigkeitszone der Textfig. 2 
dagegen stellen die aus der nächst tieferen .Schichte des Stammes an 
die Oberfläche der Verzweigung auftauchenden Stromfäden dar 1 ). Wenn 
man nun auf Grund der früher genannten Ergebnisse annimmt, dass 
eine oberflächliche Flüssigkeitsschichte von geringer, jedoch constantcr 
Dicke an allen Theilen der Gefässwand die gleiche Geschwindigkeit 
besitze, so erklärt es sich in sehr einfacher Weise, dass in Textfig. 2 
die lateralen Theile 1, 1 einzeln genommen nur ein Viertel und zusammen¬ 
genommen nur die Hälfte des Umfanges einnehmen. Denn der Umfang 
der Gefässinnenfläche ist an dieser Stelle einer Verzweigung in zwei 
gleichgrosse Aeste ziemlich genau doppelt so gross als der Umfang des 
Gefässstammes, wie man aus einem Vergleiche mit einem Paraffinausguss 
der Theilungsstelle der Aorta abdominalis des Menschen entnimmt. 

In umgekehrter Ordnung kann man sodann aus dem in Textfig. lc 
gezeichneten Verlaufe der oberflächlichen Stromfäden schliessen, dass 
die Strorageschwindigkeit der oberflächlichen Flüssigkeitszonen im Stamm 
und im Bereiche der Gabelung dieselbe ist. Ausserdem ist man im 
Stande, die Betrachtung auch auf die Internodien der beiden Zweige zu 
erstrecken, in welchen die aus der oberflächlichen Zone des Stammes 
herrührenden Stromfäden etwa zwei Drittel des Umfanges der oberfläch¬ 
lichen Zone der Zweige einnehmen und damit erkennen lassen, dass die 
Geschwindigkeit der oberflächlichen Zonen in der Gabelung ebensogross 
ist, als die Geschwindigkeit der oberflächlichen Flüssigkeitszonen in den 
beiden Zweigen 2 ). Die mikroskopische Untersuchung der Theilungsstellen 
am lebenden Thiere beweist somit nicht nur den unter sich parallelen Ver¬ 
lauf benachbarter Stromfäden, sondern zugleich auch indirect mit allerdings 
massiger Genauigkeit die Constanz der Geschwindigkeit der Randströme. 


1) Die Stromfäden der hiev in Rede stehenden, an der Oberiläche der Ver¬ 
zweigung auftauckonden, bis dahin tieferen und rascher strömenden Flüssigkeits¬ 
schichten erleiden, wie es scheint, erst an dieser Stelle eine Ablenkung von der Axen- 
richtung des Stammes. Aus dieser Ablenkung, die hier verhältnissmässig rascher ein- 
tritt als in den übrigen Theilen des Stromes, würde sich möglicher Weise zugleich 
der Grund ergeben für die Verzögerung, welche diese Stromfäden bei ihrem Eintritt 
in die oberflächliche Flüssigkeitszone erfahren. Jedenfalls aber sorgt auch die inncro 
Reibung der Flüssigkeit alsbald für diese Verzögerung. 

2) Wenn man nach meinen Ausführungen im D. Arch. f. klin. Med. Bd. 09. 
1910 für Stämme und Zweige der Arterien die Stromgeschwindigkeit in der Ent¬ 
fernung von 0,01 mm von der Innenlläche der Gefässwand gleich 1,3(52 mm (Sek.) 
annimmt, so folgt nach den damals gegebenen Methoden der Rechnung und in an¬ 
nähernder Uebereinstimmung mit dem anatomischen Befunde, dass ein Arterienstamm 
von 0,1 mm Radius, wie er in Textfig. lc gezeichnet ist, sich in zwei Zweige von 
0,075 mm Radius thoilt. Der halbe Umfang des Stammes verhält sich dann zu dem 
ganzen Umfange eines Zweiges wie 2 : 3, entsprechend obigen, schematisch dar¬ 
gestellten Beobachtungen am lebenden Thiere, 
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Die tieferen Zonen der strömenden Blutsäulen bieten im Allgemeinen 
der mikroskopischen Untersuchung erhebliche Schwierigkeiten, weil das 
mikroskopische Bild um so undeutlicher wird, je tiefer die Einstellungs- 
ebeno des Mikroskopes in den Blutstrom eindringt. Doch erkennt man, 
dass auch in den tiefen Schichten der Strömung keine Mischungen von 
Strömungen ungleicher Geschwindigkeit Vorkommen, und dass der in 
Textfig. 2 veranschaulichte Uebertritt tieferer in oberflächliche Strom¬ 
schichten am Sporne der Theilungsstellen sich stetig wiederholt, wenn 
man den Querschnitt allmählich stromabwärts bis an den Sporn der 
Theilungsstelle rückt. Ausserdem lehrt die Ausmessung der Querschnitte 
paraffininjicirter Arterien, dass die Querschnittsfläche des Stromes vom 
Stamm bis in die Mitte der Gabelung hin zunimmt, um dann wieder 
kleiner zu werden, bis in der verjüngten Stelle der beiden Ursprungs¬ 
kegel der Zweige der Querschnitt des Gcsammtstromes, also beider 


Fig. 3. 



Anordnung der Stromfäden in einer rechtwinkligen Verzweigung, in welcher der kleinere 
Zweig annähernd den zwölften Theil der Blutmengc des Stammes aufnimmt. 

I. Optischer Längsschnitt durch die Axcn des Stammes und der Zweige mit den Strom¬ 
fäden. — II. Stromfädcn der oberflächlichen Zonen des Stromes. — III. Querschnitt 
des Stammes mit Abgrenzung der zu den beiden Zweigen strömenden Blutmassen. 

Schema. Vcrgr. G2. 

Zweige einen kleinsten Werth erreicht. Dann nimmt der Querschnitt 
des Gesammtstromes wieder etwas zu, um in den annähernd cylindrischen 
Theilen der Internodjen der beiden Zweige annähernd constant und 
etwas grösser als der Querschnitt des Stammes zu werden. Die um¬ 
gekehrte Aenderung erleiden nothwendiger Weise die Geschwindigkeiten 
der einzelnen Stromfäden der tieferen Stromtheile. Sie müssen im Ge¬ 
biete der Gabelung ein Minimum erreichen. Indessen ist davon in dem 
sehr undeutlichen mikroskopischen Bilde der tiefen Stromtheile nichts 
Bestimmtes zu erkennen. 

Besonderheiten in den tieferen Theilen der ßlutströme lassen sich 
mikroskopisch nur dann mit Bestimmtheit erkennen, wenn kleine Seiten- 
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zweige unter sehr grossen Winkeln aus den Stämmen hervorgehen. Die 
oberflächlichen Theile der Strömung (Textfig. 3, II) bieten unter diesen 
Bedingungen im Wesentlichen dieselbe Erscheinung wie auf Textfig. 1. 
In den tiefen Stromtheilen dagegen erkennt man eine Anordnung der 
Stromfäden, welche in Textfig. 3, I dargestellt ist. Dabei ergiebt sich, 
dass die in den kleinen Seitenzweig eintretenden Stromfäden im Stamme 
ein ungefähr sichelförmiges Feld einnehmen, welches auf Textfig. 3, 111 
durch eine punktirte Linie auf dem kreisförmigen Querschnitte des 
Stammstromes abgegrenzt ist. Rechnungsmässig aber erhält man unter 
der Voraussetzung, dass die Geschwindigkeit der Strömung in dem Ab¬ 
stande von 0,01 mm von der Gefässinnenlläche in den Stämmen und 
Zweigen der Arterien constant und gleich 1,362 mm (Sek.) ist, in den 
kleineren Arterienzweigen erheblich kleinere axiale Geschwindigkeiten als 
in den grösseren. In der Axc des Stammes der Textfig. 3 würde sie 
2,045 mm (Sek.) betragen und in dem rechtwinkelig abgehenden kleinen 
Aste 1,405 mm (Sek.). Es kann daher in keiner Weise auffällig er¬ 
scheinen, dass nur die langsamer strömenden peripheren Flüssigkeits¬ 
zonen des Stammes in kleine Seitenzweige eindringen. Vor allem aber 
dürfte eine andere Anordnung der Stromfäden nicht denkbar sein, so 
lange der annähernd parallele Verlauf benachbarter Stromfäden verbunden 
ist mit constanter Geschwindigkeit und Richtung oder mit stetigen 
Aenderungen der beiden letztgenannten Grössen. Diese Bedingungen 
sind, wie die Beobachtung zeigt, überall erfüllt, womit zugleich eine 
Mischung von Stromfäden ungleicher Geschwindigkeit ausgeschlossen ist. 

In den Venen kann man durchaus übereinstimmende Verhältnisse 
beobachten. Hier convergiren die Theilströme aus den Zweigen in den 
Stamm und lliessen in diesem auf weite Strecken hin ungestört neben 
einander hin. Sehr auffällig ist dies namentlich, wenn das Blut sehr 
zellarm ist. Man kann dann mit dem Mikroskop in sehr bequemer 
Weise beim Frosch, jedoch auch bei Säugethieren die Theilströme in den 
Stämmen sehr leicht unterscheiden und an allen, der mikroskopischen 
Untersuchung zugängigen Stellen genau verfolgen (Textfig. 4). Das zell¬ 
freie aus den Randzonen der Aeste stammende Blutplasma bleibt bei 
hochgradigen Oligocythaemien weithin in den Stämmen als heller Streif 
zwischen den zelireichen Blutmassen wahrnehmbar, weil sich die aus 
den Aesten stammenden Theilströme in den Stämmen nicht mischen. 
Die in parallele Längsstreifen gegliederten Ströme der Venenstämme 
bieten daher in auffallender Weise die Eigenschaften linearer Strömungen, 
welche als linear bezeichnet werden, weil in denselben die hemmende 
Kraft der Reibung der ersten Potenz der Stromgeschwindigkeit pro¬ 
portional ist. 

In den grossen Arterien und Venen ist der Blutstrom der mikro¬ 
skopischen Untersuchung nicht zugängig. Indessen stimmen die Gestalten 
der Blutbahn, wie der Vergleich paraffininjicirter grösserer Gefässe 1 ) mit 


1) K. Thoma, Yirchow’s Archiv. 1886. Bd. 104, 105, 106. — A. Silber¬ 
mann, Die dilTuse Sklerose der Aorta nebst Bemerkungen über das Tractionsaneurysma 
der Kinder. Diss. Dorpat 1891, 
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der mikroskopischen Erscheinung kleinerer Arterien und Venen erweist, 
in den grossen und in den kleinen, arteriellen und venösen Ver¬ 
zweigungen bis in die Einzelheiten hinein in dem Grade überein, dass 
man auf eine Constanz der Geschwindigkeit der Randströme und weiter¬ 
hin auf eine lineare Strömung aller Stromtheile schliessen darf. Gerade 
an den grossen und grössten Gefässen aber kann man, wie ich 1 ) vor 
einiger Zeit genauer begründete, das Vorhandensein von Stromwirbeln, 
welche die hemmende Kraft der Reibung höheren Potenzen der Strom¬ 
geschwindigkeit proportional machen, mit Sicherheit ausschliessen, weil 
entsprechende auscultatorische Erscheinungen fehlen. 

Eine weitere Besonderheit der Arterienverzweigungen ist gegeben in 
den Ablenkungswinkeln der Zweige. Die Theilung und Ablenkung der 

Fig. 4. 

Blutstrom in einer kleinen, klappen- 
tragenden Vene des Frosches bei 
hochgradiger, durch Aderlass und 
Infusion von Kochsalzlösung er¬ 
zeugter Oligocythaemie und Ple¬ 
thora. Die dunklen Streifen stellen 
die aus den Axialströmen verschie¬ 
dener gleichgrosser Seitenzweige 
stammenden zellreichen Theile der 
Blutströmung dar. a Venenklappe, 
b Querschnitt des Blutstromes in 
dem Stamme der Vene. Die con- 
centrischen Kreise sollen annähernd 
Linien muthmasslich gleicher Strom¬ 
geschwindigkeit darstellen. Diese 
concentrischen Linien dürften in¬ 
dessen nicht vollkommen genau sein, 
weil die Viscositat der zellführen¬ 
den, dunkel gezeichneten Theile 
des Blutstromes eine andere ist, 
als die Viscositat der Blutplasma. 

Schema. Vergr. 63. 

Blutströrae ist die Folge der Verlaufsrichtung der Capillaren, aus welchen 
die grösseren Gefässc entwickelungsgeschichtlich hervorgehen. Die Verlaufs¬ 
richtung der Capillaren aber wird von dem Gewebsdrucke bestimmt, wie 
ich an anderen Orten 2 ) ausführlicher dargelcgt habe. Sodann können 
Wachsthurasverschiebungen weitere Ablenkungen und Krümmungen der 
Gefässzweige hervorrufen. Im Laufe des Wachsthums aber werden die 
Ablenkungswinkel in der Weise beeinflusst, dass die Druckwirkungen, 
welche der Blutstrom auf die Vcrzweigungsstellen ausübt, in einer zur 
Stammaxe senkrechten Richtung im Gleichgewicht stehen, vorausgesetzt, 
dass das Gefäss in weiche Gewebe eingebettet ist, welche keine Druck¬ 
oder Zugwirkungen ausüben. 

1) R. Thoma, Deutsches Archiv f. klin. Med. 1910. Bd. 99. 

2) Derselbe, Untersuchungen über die Histogenese und Histomechanik des 
Gefässsystems. Stuttgart 1893. — Virchow’s Archiv. 1911. Bd. 204. 
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Wenn ein Gefässstamm sich in zwei Aeste theilt, kann man drei Ebenen recht¬ 
winkelig zu den Axen des Stammes und der beiden Aeste legen. Die auf einander 
senkrechten Resultanten S h und S v der Kräfte, welche der Blutüberdruck auf diese 
drei Ebenen auslöst, sind sodann gegeben durch die Gleichungen 

S h = ttP[Rj sin -f- 1^ sin a Q R^ sin aj (1) 

S v = rrP[R^ cos c< x -|- R* cos « 2 -|~ R 3 cos <* 3 ] (2) 

wenn P den Ueberdruck des Blutes und Rj, R^, R 3 die Radien der Lichtung der drei 

Gefässe und a x , cr 2 , cr 3 die zugehörigen Winkel bezeichnen, welche die Axen der drei 

Gefässlichtungen mit einer der Coordinatenaxen bilden. Auch wird vorausgesetzt, dass 
die drei Axen der Gefässlichtungen in einer Ebene liegen und sich in einem Punkte 
schneiden. Diese Bedingungen sind erfüllt, wenn von aussen keine Druck- oder Zug¬ 
wirkungen auf die Verzweigungsstellen ausgeübt werden. Wäre letzteres der Fall, so 
würde dio Reohnung nur um ein Geringes complicirter. Doch soll darauf nicht ein¬ 
gegangen werden. 

Fig. 5. 



Artcrienverzweigung im Längsschnitt mit den Axen der Internodien 
und den Verzweigungswinkeln a und ß. 

Bezieht man sodann diese Gleichungen auf vorstehendes Schema (Fig. 5), so 
kann man R 3 als den Radius des Stammes wählen und die Coordinatenaxen so legen, 
dass der Winkel cr 3 gleich zwei Rechten wird. Die Axe des Stammes fällt dann mit 
der einen Coordinatenaxe zusammen. In diesem Falle wird ausserdem a x gleich dem 
Verzweigungswinkel er, welchen der eine Ast in Textfig. 3 mit dem Stamme bildet und 
der Winkel a 2 wird gleich — ß, wenn ß den Verzweigungswinkel des zweiten Astes 
auf dieser Figur darstellt. Dann folgt, wenn man S h = 0 setzt, aus Gleichung (1), 
da bei der gegebenen Lage der Coordinatenaxen Sin rr 3 = 0 ist, 

Rj sin a = Il 2 sin ß ( 3 ) 

die Bedingung für das Gleichgewicht der von den beiden Aosten erzeugten Seiten¬ 
schübe in der zu der Axe des Stammes senkrechten Richtung. Dass diese Gleichung 
annähernd mit den von Roux 1 ) bezüglich der Verzweigungswinkel beobachteten 


1 ) Roux, Jenaisc-ho Zeitschr. f. Med. u. Naturwissensch. 1878. Bd. 12: 1879. 
Bd. 13, 
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Thatsachen übercinstimmt, habe ich x ) vor einigen Jahren genauer erörtert. Die Ab¬ 
leitung der Gleichung ist jedoch hier eine andere. Ausserdem ergiebt sich die Uober- 
einstimmung dieser theoretischen Auffassung mit den anatomischen Thatsachen aus 
einem Vergleiche der Fig. 1, 3, 4, 6 mit der natürlichen Erscheinungsform der Ge¬ 
lasse. Denn für diese schematischen Figuren, welche die Stromfäden und Theil- 
ströme auf Grund zahlreicher Beobachtungen möglichst naturgetreu wiedergeben, habe 
ich die Umrisse der GefässlichUingen genau nach der Gleichung (3) construirt, nach¬ 
dem die lichte Weite der Stämme und Zweige berechnet war unter der Voraussetzung, 
dass die Stromgeschwindigkeit in dem Abstande von 0,01 mm von der Innenfläche der 
Gefasswand überall gleich 1,362 mm in der Secunde sei 1 2 ). 

im Allgemeinen aber kann man nicht von vorn herein erwarten, dass gleichzeitig 
auch die llesultanto in der Richtung der Stammaxe, also der Werth S v gleich Null 
wird, obwohl dieses für die Herstellung des vollständigen Gleichgewichtes an der 
V erzweigungsstelle nothwendig wäre. Denn für diesen Fall folgt aus der Gleichung (2), 
wenn für Fig. 5 der cos a 3 = —1 und cos c< 2 — cos ß und cos ct x — cos <x ge¬ 
setzt wird 

llj cos ct R^ cos ß = R* (4) 

als die Bedingung für das Gleichgewicht in der Richtung der Stammaxe. Annäherungs¬ 
weise ist indessen im Aortensystem des Menschen auch diese Bedingung erfüllt, weil 
regelmässig die Summe der Querschnittsflächen der Zweige etwas grösser ist als der 
Querschnitt des Gefässstammos, also weil 

tt\\* -[- rrlVj etwas grösser als rrR* 

Es ist jedoch nicht anzunehmen, dass die in Gleichung (4) enthaltene Bedingung 
jemals zugleich mit der Bedingung der Constanz der Randstromgeschwindigkeit genau 
erfüllt wird. Man hat daher in der Regel anzunehmen, dass die Resultante S v der 
Gleichung (2) nicht völlig schwindet, sondern einen kleinen positiven oder negativen 
Werth besitzt. In diesem Falle muss eine geringe Längsspannung in der Gefäss- 
wand auftreten, welche indessen alsbald durch die Adventitia oder durch be¬ 
sondere Ligamente auf die Umgebung abgeleitet werden dürfte oder in anderer Woise 
compensirt wird. 

Die Compensation, welche ich hier im Auge habe, ergiebt sich am einfachsten, 
wenn man die Resultante S v für einige Verzweigungen ausrechnet. Ich habe dabei, da 
es sich um kleine Arterien handelt, den Ueberdruck P des Blutes mit 1,356 g für den 
Quadratmillimetcr in Rechnung gestellt, welche Zahl einer Quecksilbersäule von 100mm 
Höhe äquivalent ist. Sodann erhielt ich für die in obigen Figuren gezeichneten Arterien 
und für eine hier nicht gezeichnete Arterie N, für welche unten 3 ) die Einzel- 

1) R. Thoma, Archiv f. Entwickelungsmechanik. 1901. Bd. 12. 

2) Willkürlich gewählt wurde nur die lichte Weite des Stammes, welche = 0,1 mm 
angenommen wurde, ferner die Durchllussmengo des einen Zweiges und der Ab¬ 
lenkungswinkel des letzteren. Die übrigen Worthe und namentlich der Ablenkungs¬ 
winkel des zweiten Zweiges folgten sodann durch einfache Rechnung. Die Ver¬ 
jüngung der Ursprungskegel der Zweige war allerdings nicht rechnungsmässig fest¬ 
zustellen. Sie ist in obigen Textliguren der Deutlichkeit halber eher etwas zu stark 
ausgeprägt. 

3) Der Controlc halber stelle ich die in Betracht kommenden Zahlen zusammen, 
indem ich daran erinnere, dass bereits oben mitgetheilt wurde, welche Werthe für jede 
Arterie willkürlich gewählt wurden. 

Geschwindigkeit des Stromes in der Entfernung von 0,01 mm von der Gefasswand 
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beiten angegeben sind, folgende Wertlie für die Resultante S v in der Richtung der 
Stammaxe. 

Fig. 3. S v -rr _ 0,003100 g 
„ N. „ = — 0,002186 g 

„ 1, a. „ = + 0,000754 g 

„ l,b. „ = + 0,002802 g 

„ 1, c. „ = + 0,001389 g 

Für die beiden ersten Gefässvcrzweigungen ist die Resultante S v in der Rich¬ 
tung der Stammaxe negativ, sie zeigt somit gegen das Herz hin. ln den drei anderen 
Gefässvcrzweigungen ist sie dagegen positiv, vom Herzen weg gerichtet. Fs ist so¬ 
mit klar, dass bei mehrfacher Theilung eines Gefässstammos die sich ergebenden 
Längsspannungen der Gefiisswand sich auch dadurch gegenseitig im Gleichgewichte 
halten können, dass die Gefässvcrzweigungen nach dem Kaliber der Zweige und nach 
den Verzweigungswinkeln in entsprechender Weise abwechseln. Vielleicht ist eine 
solche Gestaltung der Gefässbahn in den Arterien der Lunge zu finden, welche in 
typischer Weise abwechselnd grosse und kleine Zweige abgeben. 

Ausser dem Blutüberdrucke kommt für die Verzweigungswinkel auch der 
Reactionsdruck in Frage. Dieser ist jedoch im Verhältnis zu dem Ueberdruck P 
von so geringem Werthe, dass er unbedenklich vernachlässigt werden darf. Der 
Reactionsdruck kann indessen, wie ich früher 1 ) zu zeigen versucht habe, berechnet 
werden. Er findet sich, wenn ein damals eingetretener Irrthum berichtigt wird, 
nach der damals gegebenen Methode gleich Q, 

Q = 4- oWM (®) 

O 

wobei c die specifische Masse, W die Durchflussmenge und M die mittlere Strom¬ 
geschwindigkeit für die Zeiteinheit bezeichnet. Die Gleichung ist nicht ganz genau, 
weil bei der Integrirung, welche zu dem Werthe Q führte, die verschiedene Viscosität 
des rothen Axialstromes und des farblosen Randstromes nicht berücksichtigt wurde, 
während bei allen übrigen hier gegebenen Gleichungen diese Viscositätsuntcrschiede 
in Rechnung gestellt sind. Indessen genügt diese Gleichung (5), wenn man sich eine 
annähernde Vorstellung über die Grösse des von dem Reactionsdrucke y ausgeübten 
Seitenschubes SQ zu bilden sucht. Man hat nämlich 

Sy = Q sin ct (6) 

Berechnet man mit dieser Gleichung den Seitenschub des Reaclionsdruckes 


gleich 1,362 mm in der Secunde. Radius R s des Stammes = 0,1 mm, woraus sich 
ergiebt die Durchflussmenge W 3 des Stammes = 0,04742 cniin in der Secunde. 
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In dieser Zusammenstellung bezeichnet W 0 die Durchflussmenge des kleineren 
Zweiges in Bruchtheilen der oben gegebenen DurchJlussmenge des Stammes. R 2 ist 
gleich dem Radius des kleineren Zweiges. R x = Radius des grösseren Zweiges. 
[i — Verzweigungswinkel des kleineren Zweiges, ic = Verzweigungswinkel des 
grösseren Zweiges. 

1) R. Thoma, Arch. f. Entwicklungsmechanik. 1001. Bd. 12. 
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für die beiden Zweige der in Fig, l,a abgebildeten Arterie, so wird für den 
kleineren Zweig 

SQo = 0,000 000 000 412 g 
und für den grösseren Zweig 

S Q x = 0,000 000 008 333 g. 

Dagegen findet man den von dem Ueberdruck des Blutes erzeugten Seitenschub 
nach Gleichung (1) gleich SD 

SD = ;tPR 2 sin cc (7) 

Setzt man wie oben den Ueberdruck des Blutes P = 1,356 g für den Quadrat¬ 
millimeter, entsprechend einem Blutdrücke von 100 mm Hg, so ergiebt sich für den 
kleineren Zweig der in Fig. l,a abgebildeten Arterie der vom Ueberdruck des Blutes 
erzeugte Seitenschub SD 2 

SDo = 0,003 689 g 

und dieser ist den Voraussetzungen entsprechend gleich dem von dem Ueberdruck des 
Blutes in dem grösseren Zweige der in Fig. 1, a abgebildeten Arterie erzeugten Seiten¬ 
schube S Dj 

SDj = 0,003 689 g. 

An diesem Beispiel überzeugt man sich davon, dass, wie bereits oben erwähnt 
wurde, der von dem Reactionsdruck des Blutes erzeugte Seitenschub SQ seiner ge¬ 
ringen Grösse halber nicht in Betracht kommt gegenüber dem von dem Ueberdruck 
des Blutes erzeugten Seitenschub SD. 

Die von dem Reactionsdruck des Blutes erzeugten Seitenschübe zweier Zweige 
würden jedoch im Gleichgewicht stehen, wenn die Verzweigungswinkel etwas andere 
wären. Nach dem früher eingeschlagenen Verfahren würde man für die Verzwoigungs- 
exponenten (x = 2), wie früher, als Bedingung für das Gleichgewicht des von dem 
Reactionsdruck beider Zweige erzeugten Seitenschubes finden 

Rj sin ct 1 = R^ sin a t> (8) 

und für den Verzweigungsexponenten (x = 3) die Bedingung 

Rj sin « 1 = R* sin « 2 (9) 


Unter der Voraussetzung, dass die Stromgeschwindigkeit in dem Abstande von 
0,01 mm von der Gefässinnenllächo in den Stämmen und Zweigen des Aortensystems 
des Menschen 1,362 mm in der Secunde beträgt, liegen nach meinen Berechnungen 1 ) 
die Verzweigungsexponenten des menschlichen Aortensystems zwischen den Grenzen 
(x = 2) und (x = 3). Dies stimmt auch innerhalb der Grenzen der bis jetzt er¬ 
reichten Genauigkeit mit den Krgebnissen der directcn Messung der Arteriendurch¬ 
messer überein. Für das Gleichgewicht der Wirkungen des Kcactionsdruckes sind so¬ 
mit die Bedingungen zwischen den beiden Gleichungen (8) und (9) enthalten. Für 
die in Fig. 1, a abgebildete Arterie aber findet man unter der Voraussetzung, dass die 
zeitliche Durchflussmenge des Stammes gleich ist der Summe der zeitlichen Durch- 
flussmengen der Zweige 


und hieraus ergiebt sich, da R ;s =0,1 mm und R 0 =0.035 mm und \\ 1 =0,0967 mm 
war, der Verzweigungsexponent x = 2,428. Aus diesem Verzweigungsexponenten 


1) R. Thoma, Deutsches Aich. f. klin. Med. 1910. Bd. 99. 
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aber folgt als Bedingung für das Gleichgewicht des von dem Heactionsdruck zweier 
Zweige ausgeübten Seitenschubes 


„2,856 . „2,856 . 

R- sin = R, sin 


Setzt man sodann, wie oben, <y 2 — 45°, so berechnet sich aus dieser Gleichung 
«j =2° 13' 30". Dieser Werth des Winkels cc Y ist viel kleiner als der Werth des¬ 
selben, welcher aus dem Gleichgewicht des Ueberdrucks nach Gleichung (3) hervor¬ 
ging. Die aus dem Reactiönsdruck und aus dem Ueberdruck hervorgehenden Seiten¬ 
schübe stehen also hier nicht gleichzeitig im Gleichgewichte. Für den hier ge¬ 
wonnenen Werth des Winkels a 1 findet man jedoch, wenn die übrigen Einzelheiten 
des in Fig. 1, a gezeichneten Gefässes bestehen bleiben, mit Hülfe von Gleichung (0) 
den von dem Reactiönsdruck ausgeübten Seitenschub: 

in dem kleineren Zweige = SQ 2 = 0,000 000 000 412 g 
und in dem grösseren Zweige = SQj = 0,000 000 000 349 g. 


Die beiden Seitenschübe sind nicht vollständig gleich, wie man hätte erwarten 
sollen. Indessen sind die Unterschiede so gering, dass sic sich aus den oben ge¬ 
rügten Mängeln der Gleichung (6) genügend erklären. 

In der Wirklichkeit aber gestalten sich die Verhältnisse in der W r eise, dass die 
Summen der von dem Ueberdruck des Blutes und von dem Reactiönsdruck erzeugten 
Seitenschübe sich für die beiden Zweige einer Stromgabelung im Gleichgewicht 
halten müssen, wenn von aussen her keine Zug- oder Druckwirkungen auf die Ge- 
fässwand ausgeübt werden. In diesen Summen aber ist der numerische Werth des 
Reactionsdruckes gegenüber dem Ueberdrucke so gering, dass die von letzterem 
ausgehende Bedingung, welche in Gleichung (3) enthalten ist, als allein maasgebend 
erscheint. 

Im Allgemeinen dürfte das Gefässsystem in der Weise in die übrigen 
Gewebe eingelagert sein, dass alle Längsspannungen und Seitenschübe 
der Gefässwandungen am Orte ihrer Entstehung oder in dessen nächster 
Nähe wieder vernichtet oder auf die Umgebung übertragen werden, wie 
man in sehr klarer Weise an dem Verhalten der Gefässfurchen an der 
inneren Schädelfläche erkennen kann 1 ). Die sehr beträchtlichen circularen 
Spannungen der Gefässwand aber heben sich auf jedem Querschnitte auf. 
Demgemäss stellt sich während des Wachsthums ein Gleichgewicht zwischen 
den an den Verzweigungsstellen auftretenden Seitenschüben ein, welches 
die leicht zu bestätigenden Erfahrungen RouxV 2 ) bezüglich der Grösse 
der Verzweigungswinkel erklärt. Die an den Verzweigungsstellen auf¬ 
tretenden longitudinalen Kräfte halten sich annäherungsweise gleichfalls 
das Gleichgewicht. Nur in seltenen Fällen jedoch dürfte dieses voll¬ 
kommen erreicht werden, weil gleichzeitig die Constanz der Randstrom¬ 
geschwindigkeit als Bedingung besteht und die Grösse der Gefässradien 
bestimmt. In der Regel bleiben, wie man annehmen muss, an den Ver¬ 
zweigungsstellen geringe longitudinale Druckwirkungen zurück, welche zu 
Längsspannungen in der Gefässwand Veranlassung geben. Diese Längs¬ 
spannungen aber dürften alsbald durch die Adventitia oder durch besondere 


1) R. Thoma, Vircb. Arch. 1911. Bd. 200. S. 259. 

2) W. Roux, Jenaische Zcitschr. f. Mcdicin u. Naturwissensc-h. 1878. Bd. 12. 
1879. Bd. 13. 
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Ligamente auf die Umgebung abgeleitet werden, soweit sie nicht an den 
nächsten, stromauf oder stromab gelegenen Yerzweigungsstellen wieder 
aufgehoben werden. Ausser diesen von den Yerzweigungsstellen aus¬ 
gehenden Längsspannungen können aber, wenn die Internodien als eylin- 
drische Röhren betrachtet werden, in der Wand der blutdurchströmten 
Arterien nur noch zwei Formen von Längsspannungen auftreten. Die 
erste Form dieser Längsspannungen entsteht an den Krümmungsstellen 
der ßlutbahn. Sie wird, wie die oben erwähnten Erfahrungen an der 
Schädelwand erläutern, vermuthlich immer alsbald auf die Umgebung ab¬ 
geleitet. Die zweite Form tritt bei der wechselnden Stellung der Gelenke 
auf und wird wahrscheinlicher Weise bei der Mittelstellung der Gelenke 
gleich Null. Diese Auffassung erklärt sodann die bisher sehr auffällig 
gewesene Thatsache, dass entspannte, gerade verlaufende, der Seiten¬ 
zweige entbehrende Gefässstrecken, wie die Carotis communis, im Gefolge 
penetrirender, scharfer, querer Einschnitte wenig oder gar nicht bluten, 
obwohl das Blut unter hohem Drucke durch ihre Lichtung strömt. 

Sodann bemerkt man, dass die Zweige der Arterien in ihren An- 
fangstheilen eine Verjüngung aufweisen, hinter welcher sie sich, wie 
Roux 1 ) zeigte, wieder etwas erweitern, um sodann als annähernd cylin- 
drische Röhren weiterzuziehen. Diese Verjüngungen hängen ab von einer 
geringen Beschleunigung der axialen Stromtheile, welche aus der Con- 
vergenz der in die Zweige gerichteten Stromfäden der Stämme hervor¬ 
geht. Die Ursache für die Verjüngung der Strombahn aber ist darin zu 
suchen, dass an Stelle dieser Stromschnellen die Lichtung der Gefässe 
nur so lange wächst, bis die äussersten Zonen der Blutströme die normale, 
charakteristische Geschwindigkeit besitzen. 

Ein Vergleich dieser Vorgänge mit frei ausspringenden Flüssigkeits¬ 
strahlen, wie ihn Roux versuchte, scheint mir jedoch nicht angebracht 
zu sein. Denn eine der wesentlichen Besonderheiten eines frei aus¬ 
tretenden Strahles liegt darin, dass an seiner Aussenfläche keine Reibung 
wirkt. Die Constanz der Stromgeschwindigkeit der äussersten Zonen des 
Blutstromes verhindert das Abreissen der strömenden Blutsäule von der 
Wand, so dass die verzögernde Wirkung, welche die Gefasswand auf den 
Blutstrom ausübt, nirgends Unterbrechungen erfährt. Ausserdem bleibt, 
wie Fig. 1 zeigt, der lineare Charakter der Strömung überall erhalten. 

Aehnliche Verhältnisse kehren an denjenigen Stellen wieder, an 
welchen ein Internodium der arteriellen oder venösen Bahn entweder in 
Folge der Verlaufsrichtung der Capiliare, aus welcher es sich entwicke- 
lungsgcschichtlieh bildete, oder in Folge von Wachsthums Verschiebungen 
einen stark gekrümmten Verlauf besitzt. Auch hier treten gewisse 

1) W. Roux, a. a. 0. — Staliel, Arcli. f. Anat. 1SSG, fand zuweilen hinter 
der ersten Verjüngung noch eine zweite oder dritte von geringerer Deutlichkeit. Ob 
diese sich als normale Bildungen darstellen, ist indessen zweifelhaft. Für vorliegende 
Fragen sind sie nicht von wesentlicher Bedeutung. Genauere Untersuchungen werden 
wahrscheinlicher Weise noch weitere Besonderheiten aufdecken und namentlich die 
hier vorausgesetzte cylindrische Gestalt der Internodien nur als eine annähernd richtige 
Annahme gelten lassen. Wie es scheint, nehmen die Internodien der Arterien gegen 
die Peripherie hin an lichter Weite etwas zu. 
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Störungen der Strömung ein, indem sich die gleichgrossen Geschwindig¬ 
keiten nicht mehr in concentrischen Kreisen um den Stromfaden grösster 
Geschwindigkeit ordnen. Demungeachtet behält jedoch die Strömung 
ihren linearen, wirbelfreien Charakter und lässt Vermischungen von Strömen 
ungleicher Geschwindigkeit durchaus vermissen. 

An den Verzweigungsstellen der Venen fehlen begreiflicher Weise 
die soeben besprochenen Verjüngungen der Zweige. Die Verjüngungen 
wären hier in Folge der Convergenz der Ströme vielmehr an den Stämmen 
zu erwarten, wo sie möglicher Weise im Gebiete der Venenklappen 
gefunden werden könnten. In dieser Beziehung sind die Venen leider 


Fig. G. 

V j 



Blutstrürnung im Gebiete einer Venenklappe, ln den beiden Klappentaschen 
einzelne in Wirbelbewegung begriflene Blutzellen. Hochgradige Oligocythaeinie. 

bis jetzt noch nicht genauer untersucht. An den Venenklappen kommen 
indessen jedenfalls Störungen der Strömung vor. welche den Strom¬ 
schnellen in den Anfangstheilen der Arterienzweige nahe stehen (Fig. 4 
und 6). Zwischen den Segeln der Klappen erscheint die Strombahn in 
ähnlicher Weise verjüngt, wie an den Ursprungskegeln der Arterien¬ 
zweige. Durch die dabei entstehende Stromschnelle ziehen die einzelnen 
Stromfäden hindurch, ohne sich unter einander in nachweisbarer Weise 
zu mischen, wie man namentlich bei sehr zellarmem Blute leicht in über¬ 
zeugender Weise beobachtet. Nur in den Taschen der Klappensegel 
findet man regelmässig eine wirbelnde Bewegung des hier beinahe zell¬ 
freien Blutes. In diesen Wirbeln dürfte die hemmende Kraft der Reibung 
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höheren Potenzen der Stromgeschwindigkeit proportional sein und in 
etwas anderer Weise auf die Wandungen der Klappentaschen wirken, als 
lineare Strömungen. Damit würde es sich zugleich erklären, dass die 
äussere Wand der Klappentasche regelmässig bauchig ausgeweitet ist. 
Ohne besondere entwickelungsgeschichtliche Studien werden sich indessen 
diese Beziehungen nicht völlig klar legen lassen, weil in der erwachsenen 
Vene auch Klappen Vorkommen an Stellen, an welchen keine Verzweigung 
mehr nachweisbar ist, während sich umgekehrt an manchen Venenverzwei¬ 
gungen keine Klappen finden. Für die Beurtheilung der Strom widerstände 
in der ganzen Blutbahn besitzen aber die in den Klappentaschen auf¬ 
tretenden Wirbel offenbar eine verschwindend geringe Bedeutung, weil 
die Hauptmasse des Blutes die Klappen in linearer Strömung durchfliesst. 

Sieht man von dieser unbedeutenden Störung ab, so kann man be¬ 
haupten, dass die Strömung des Blutes in der Gefässbahn eine lineare 
genannt werden darf, für welche die hemmende Kraft der Reibung nur 
einer und zwar der ersten Potenz der Stromgeschwindigkeit proportional 
ist. Wenn aber die Strömung eine lineare ist, so müssen auch in dem 
ganzen Gefässsysteme die Durchflussmengen dem Druckgefälle proportional 
sein. Für die Internodien der Blutbahn aber erscheint das Gesetz von 
Hagen und Poiseuille unbeschränkt anwendbar, wenn man auch bei 
seiner Formulirung zweckmässiger Weise die von mir gegebenen Glei¬ 
chungen anwendet, welche die ungleiche Viscosität des rothen Axialstromes 
und der zellfreien Randzonen berücksichtigt. Für kleinere Gefässe sind 
sogar, wie ich gezeigt habe, meine Gleichungen allein brauchbar. Diese 
Sätze aber gelten auch noch bei pulsirendcn Strömen für die zeitlichen 
Mittelwerthc der Geschwindigkeiten, der Drucke und der Durchflussmengen. 
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Aus der medicinischen Klinik zu Halle a. S. 

(Director: Geh. Med.-Rath Prof. Dr. Ad. Schmidt.) 

Versuche über den Einfluss 

sauerstoffarmer Luft auf künstlich geschädigte Lungen. 

(I. Mittlicilung.) 

Von 

Dr. Oskar David. 

Assi.sten 7 .ar 2 t der Klinik. 


An anderer Stelle 1 ) habe ich über meine Versuche berichtet, durch 
Aendcrung der qualitativen Zusammensetzung der Athmungsluft die Durch¬ 
blutung der Lunge zu beeinflussen. Ich war zu dem Ergebniss gelangt, 
dass sich namentlich durch Veränderung des 0 2 -Gehaltes eine sichere 
Einwirkung auf das anatomische Lungenbild erzielen lässt. Im Einzelnen 
hatte ich aus meinen Versuchen gefolgert, dass bei Erhöhung des 0 2 -Ge- 
haltes eine Hyperämie zur Beobachtung kommt, die leicht entzündlichen 
Charakter annimmt, wogegen bei Herabsetzung des 0 2 -Gehaltes nur die 
Zeichen einer einfachen Hyperämie feststellbar sind. Da nun die Aera der 
Bier’schen Stauungstherapic die Aufmerksamkeit auf die Einwirkung hyper- 
ämisirender Processe auf Krankheiten gelenkt hatte, lag es nahe, auch bei 
experimentellen LungenafTectionen den Einfluss dieser Methode zu untersuchen. 

Die Lungen der Versuchstiere wurden zu diesem Zwecke geschädigt 
und sodann wurden die Thicre in dem Apparate gehalten, in dem durch 
entsprechende Einrichtung der 0 2 -Gehalt der Luft ohne Aendcrung des 
Atmosphärendruckes in bestimmter Weise einstellbar war. In Betreff der 
genaueren Construction des Apparates verweise ich auf meine Beschrei¬ 
bung (Zeitsohr. f. klin. Med. ßd. 74. H. 5/6). 

Zu den Versuchen habe ich Hunde, Meerschweinchen und Kaninchen 
verwandt. 

Was die einzelnen Schädigungen anlangt, so habe ich zunächst ex¬ 
perimentell Lungentubereulose zu erzeugen gesucht. Ich habe dabei In- 
fectioncn durch Inhalation sowie durch intravenöse und intratracheale 
Injection hervorgerufen. 

Zumeist habe ich dann die Thierc in vermindertem 0 2 gehalten, 
da ich — wie erwähnt — durch meine früheren Versuche gefunden hatte, 
dass durch Erhöhung des 0 2 Lungenschädigungen auftreten können. Nur 
zur Orientirung habe ich trotzdem einen Versuch vorausgeschickt, in dem 
die Athmungsluft eine erhöhte 0 2 -Conccntration enthielt. 


1) Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 74. II. 5/6. 

Zeitschrift f. exp Pathologie u. Therapie 11. HU. 
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I. Tiiberkelbacilleniiifectionen. 


a) bei Meerschweinchen. 

Da es mir auf eine möglichst sichere Inhalationstuberculose ankam, 
ging ich zunächst zur Erzeugung der Infection in folgender Weise vor. 
Versuchs- und Controlthierc wurden gruppenweise in einer Reihe neben¬ 
einander in einem Glaskasten untergebracht. Bei jeder Gruppe wurde, 
der MaulöfTnung der Meerschweinchen gegenüber, 30 ccm einer Tubcrkcl- 
baeillenaufschwcmmung (5 Culturen emulgirt in 200 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung) versprayt. Um zu verhindern, dass die Tliicrc nachträg¬ 
lich Tuberkclbacillen, die auf das Fell gespritzt waren, ableckten und 
dadurch eine Füttcrungstubcrculosc bekämen, waren die Thiere in Gummi- 
bcutcl gebunden, die nur den Kopf frei Hessen. Am Schlüsse der In¬ 
halation wurden dann noch die Köpfe gründlich mit Subliraatlösung ge¬ 
reinigt. 

Die Gruppe A wurde bei 80—90 pCt. 0 2 , Gruppe B bei 40—50 pCt. 
täglich 2—3 Stunden gehalten. Das Resultat (Tabelle 1) war zwar 
eindeutig, aber für die Anwendung hoher Saucrstoffprocente recht un¬ 
günstig. 

Tabelle 1. 


Bezeichnung 

Controle 
oder Versuch 

Gestorben 
bzw. getüdtet 

Ui 

<v 

3 

rt 

Q 

Tg. 

Kür 

gew 

bD 

a 

u? 

G 

Dcr- 

icht 

<v 

nr 

G 

t: 

Differenz 

£ 

o 

bß 

G 

O 

bD 

C 

3 

£ 

Lungen 

Sonstiges 

B 

A 1 

Vers. 

ge¬ 

29 

472 

405 

- 67 

4 

tuberculüsc 

Meson tcriai- 




tüdtet 






Herde 

driisenschwcll. 

1 ^ 

A 2 

do. 

do. 

29 

355 

297 

— 58 

3 

vereinzelt 

do. 

1 J 









tubcrc. Herde 


I 

A 3 

do. 

ge¬ 

28 

479 

241 

—238 

3 

reichlich 

— 

/ o 



storben 






tubcrc. Herde 


v T 

A 4 

do. 


29 

3G9 

269 

—100 

3 1 

grosse tuber- 

— 

] o 



tüdtet 



i 


i 

cu 1 öse Herde ' 


I 00 

B 1 

do. 

gest. 

27 

390 240 

— 150 

4 

tubcrc. Herde 

— 


B 2 

do. 

do. 

5 

455 

355 

-100 

4,5 

pneumon Ver¬ 

— 

j 









dicht. beiders. 


f 



i 





, 

I 

Unter lappen 1 


> 40- 

B 4 

do. ! 

do. 

4 

303 

246 

— o7 

6 

beiderseitige 1 

— 

i 









Pneumonie 


] 

B 5 

do. 

getödt. 

29 

383 306 

- 77 

3,5 

tubcrc. Herde 

— 

' 

AI 

Contr.; 

do. i 

29 

326 

312 

- 14' 

2,5 

do. , 

— 

1 rir i 

B 1 

do. | 

do. 

29 

282 

243 


2,5 j 

do. i 

Moscntorial- 

i ur\ 







— 39j 


I 

i 

driisen vergrüss. 

1 


Bemerkungen 


> 40—50 pCt. 0 2 


oben 


wie 


Bei siimmtlichcn Thiercn fanden sich sichere Zeichen von Lungcn- 
tuberculosc. Einzelne hatten ausserdem vereinzelte Darmgeschwüre und 
Herde in den Mesenterialdriiscn. Aber wahrend bei den Controlthieren 
sich der Process langsam fortschreitend entwickelte, was namentlich aus 
den Körpcrgewichtszahlcn hervorgeht, zeigten die Thiere, die in hoch- 
procentigem 0 2 gewesen waren, ganz enorme Gewichtsverluste. Achnlich 
verhielten sich die in mittleren CE-Proecnten gehaltenen Thiere, bei denen 
aber pneumonische Infiltrate öfters auftraten und einen vorzeitigen Exitu«* 
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her bei fü hrten. Auch die Lungengewichtszahlen geben eine Anschauung 
von der verschiedenen Schwere der Infection; die Erhöhung entsprach der 
Ausdehnung der entzündlichen Processe. 

Ich ging nun dazu über, die Thicre in sauerstoffarmer Luft zu halten. 
Die in der gleichen Weise inficirten Thicrc wurden täglich in einer 
Atmosphäre gehalten, die Anfangs 12 pCt., später 8—10 pCt. Sauerstoff 
enthielt. Diese Procedur wurde anfangs täglich 2 Stunden und allmäh¬ 
lich steigend bis täglich 8 Stunden angewandt. Tabelle 2 zeigt den schroffen 
Gegensatz zu dem vorigen Versuch. 


Tabelle 2. 


b£ 

c 

3 

c 

© 

© 3 

o £ 

=1 
© 79 i 

1 *- 
§ 

Körper¬ 

gewicht 

N 

a 

£ 

© 

bß 

a 



makr. 

mikroskopischer 

JZ 

o 

h © 
c> 

O o i 

bß 

eö 

Ö 

u> 

p 

© 

.© 

sc 

bß 

c 

Lungen 

Drüsen 



© 

CG 

O o 

O 

© 

-o 

Tg- 

£ 

p 

< 

c 

w 

S 

3 

1 K 

I 


Befund 

38 

39 
37 

Vers. 

do. 

Contr. 

getüdt. 

do. 

do. 

31 

31 

31 

i 

383 

313 

285 

Eff}] 

— 81 

- 63 

— 15 

1 4,0 
2,5 
2,5 

o. B. 
do. 

unten linker 
Unterlappen 
| kleiner llerd 
subpleural 

Bronchial 
Bron.-Mes. 
Traeh., Ccrv., 
Mes. 

i -*■» 

1 

i © 

i & 

\ 5/1 

f j -, 

i up 

« ° 

1 ^ 

j verstärkte In- 
f liltration der 
> Lymphknoten, 
l keine Tuberkel- 
j bacillen 


In dem folgenden Versuch (Tabelle 3) liess ich die Thicrc 5 Wochen 
nach der ersten Inhalation erneut die doppelte Dosis inhaliren, d. h. es 
wurden beim zweiten Mal GO ccm der Aufschwemmung versprayt. 


Tabelle 3. 


bß 

3 

P 

*© 

N 

© 

CQ 

Control e 
oder Versuch 

Gestorben 
bzw. getüdtet 

© 

5 

Q 

Tg- 

Anfang o ? 
*.3 

ber¬ 

icht 

© 

p 

w 

Differenz 

tf 

© 

bß 

P 

© 

bß 

P 

3 

-3 

R 

Lungen 

Drüsen 

Bemerk nngeu 

41 

Vers. 

getüdt. 

! 67 

364 

285 

— 79 


o. B. 




do. 

gest. 

51 

356 

185 

— 171 

4,5 

Uo-Iinsengrosser 

— 

1 








1 

Herd 


I 

43 

Contr. 

getüdt. 

67 

Ewa 

328 

+ 19'4,0 

ein tuberc. Herd 

i Mesent., Bronc-h., 

{ 1. Inhalat. 14. 2. 










j Trach., Cerv. ver- 

{ 2. Inhalat. 20. 3. 








I 

i 

| grössert 

1 

42 

do. 

do. 

67 

334 

420 

+ 86 4,0 

I 5 steck nadelkopf- 

Bronchialdrüse 

] 






1 

I 

i 

| grosse Herde 

| stark verkäst 



Der Vergleich mit den Thicren, die in hochprocentigem 0, gehalten 
waren (Tab. 1) ergiebt deutlich, dass es zu geringeren Veränderungen 
gekommen ist. Weiterhin zeigen aber auch die Controlthiere bereits 
schwerere Schädigungen als die Vcrsuchsthierc. 

In den folgenden Versuchen wurde daher stets Luft mit vermindertem 
Sauerstoffgehalt angewandt. 

Zunächst behielt ich die Technik der Inhalation bei, nur mit der 
Modification, dass gegen die Thicrc 40 ccm einer in physiologischer ClNa- 
Lüsung aufgeschwemmten vierwöchigen, üppig gewachsenen Tuberkel- 
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bacillencultur versprayt wurde. Wie Tab. 4 zeigt, ist es mir hier ge¬ 
lungen, die Infection so zu dosiren, dass das Körpergewicht der Thicre 
sich trotz Erkrankung 1 wesentlich hob; gleichzeitig geht aber aus der 
Tabelle hervor, dass die tuberculüscn Processe ausgedehnte Zerstörungen 
gesetzt hatten. 

Tabelle 4. 


Bezeichnung 

Controle 
oder Versuch 

Gestorben 
bzw. getödtet 

u 

o 

3 

rt 

Q 

Tg- 

Körper¬ 

gewicht 

h0 

a « 

c3 i *0 

'S cS 
< 

Differenz 

Lungcn- 
gc wicht 

r.L.ll.L. 
g i g 

Lungenobcrfläche 

linke Lunge i rechte Lunge 

Drüsen 

A 3 

Vers. 

Ke- 

tödtet 

71 

305 

,314 

+ 9 

2,4 

1,8 

Ober!.: 

gclbl. Knötchen, 
Untcrl.: 
weissgclb.Knötch. 

Untcrl.: 

1 Knötchen 

Bronchial, 
Trach., Mes. 
und Axil. 
vergrössert 

A 1 

do. 

do. 

71 

334 

362 

+ 28 

2,1 

1,58 

Oberl.: 

1 graues Knötch., 
Untcrl.: 

5 graue Knötch., 

Obcrl.: 

1 gr. Knötchen 
Mittell.: 

5 gr. Knötchen 
Untcrl.: 

3 gr. Knötchen 


A 6 

do. 

do. 

4G 

379 

435 

-f 5C 



Obcrl.: 1 grau¬ 
gelbes Knötch., 

U n tcr 1.: 

1 gr.-gclb.Knötch.,| 

Bronchial, 
Trach., Mes. 
vergrössert 

A4 

Contr. 

do. 

G7 

402 

685 

+283 

3,2 

2,G 

besetzt mit hirsekorngross. Knöt¬ 
chen subpleural u. Querschnitt 

Broneb.vergr., 
Trach. verkäst 

A 2 

do. 

i 

do. 

71 

3G4 

553 

+ 189 

2,fi 

2,1 

zahlreiche steck- 
nadelkopf- u. lin¬ 
sen grosse gelbe 1 
Herde, auch auf 
dem Querschnitt 

Obcrl.: 
erbsengr. Herd 

U n ter 1.: 
kl. Herde 

Bronch., Mes. 


Wenn auch bei alle« Thicrcn Zeichen der Infection bestanden, so 
waren doch die Processe bei den Controlthieren am weitesten vor¬ 
geschritten. Am schärfsten geht das wohl aus der Gegenüberstellung 
des Lungenbefundes hervor. 

Um den einzelnen Thicren gleiche Mengen Infectionsmaterial zuzu¬ 
führen, habe ich in dem folgenden Versuch die Infcctionsmethodc etwas 
geändert. Ich setzte die Thierc einzeln in ein entsprechend weites Glas¬ 
rohr, das auf beiden Seiten mit durchbohrten Glasstopfen verschlossen 
war, durch die je ein Glasrohr hindurchging. Auf der einen, dem Kopf 
des Thieres zugewandten Seite wurden dann 15 ccm Tubcrkclaufschwem- 
raung (eine Agarkultur auf 90 ccm physiologischer Kochsalzlösung) ver- 
sprayt. Durch entsprechende Einrichtung war dafür gesorgt, dass die 
Thicrc stets die gleiche Entfernung von dem Spray hatten. 

Auch hier ist die stärkere AlTection der Controlthiere (Tab. 5) ganz 
unverkennbar. 

Bei den bisherigen Versuchen hatte ich das Infectionsmaterial direct 
gegen die Thicre geschleudert. Dadurch konnte jedenfalls ein Thcil 
mechanisch, ganz unabhängig von der Inhalation des Thieres, in die 
Mund- und NascnöfTnung gelangen. Um diesen Nachtheil auszuschalten 
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Tabelle 5. 


bC 

G 

XX 

© 

-u» 

o 
c -*-* 


Körper- 


Lungen- 

Lungenoberfläche 


2 

a 

© 2 
o 2 

© -a 

xx !2 

I ® 

3 

gewicht 

a 

gewicht 


*© 

rc 

© 

OQ 

2 > 
o u 

CJ © 
nj 

o 

o ® 

3 bo 

CO . 

© te 

o g 

XX | 

rt 

a 

Tg. 

Anfang 

Ende 

U, 

iS 

5 

r.L.l.L. 

g g 

linke Lunge rechte Lunge 

Drüsen 


BI 

Vers. 1 gc- 

64 

245 238 

— 7 

2,4 2,1 

Obcrl.: 

Unter!.: 

Bronch. 


tödtet 




1 grauer kl. Herd 

3 stecknadelkopf¬ 

Trach. 







U n terl.: 

gross 








linsengross. Herd 



B II 

do. do. 

G4 

464 326 

— 138 

2,7 2,4 

— 

Unterl.: 

Trach. 








2 stecknadelkopf¬ 
grosse gelb. Herde 


biii 

Contr. 1 do. 

64 

380 358 

— 22 

3,2 2,1 

Oberl.: 

Oberl.: 

Maxii. 






4 verkäste 

3 

Trach. 







Mittcll.: 

Mittel!.: 

Bronch. 







linsengrosser 

5 

Mescnt. 







U n terl.: 

Unterl.: 








1 erbsengrosser 

3 + 2 + 2 







1 

Herd 





und möglichst nur durch die Einathmung die Tubcrkclbacillcn in den 
Respirationstraetus zu bringen, wandte ich den folgenden Infcctionsmodus 
an. Die Thicrc waren in einem grossen Glaskasten an verschiedenen 
Stellen festgebunden. Durch ein aus dem Boden senkrecht aufwärts 
führendes Rohr, dessen Oeffnung von allen Thieren gleichwcit entfernt 
war, wurde die Tubcrkclbacillenaufschwemmung (eine halbe Cultur auf 
80 ccm Wasser), in langsamem Tempo innerhalb einer halben Stunde in 
dem Kasten versprayt. Infolgedessen füllte sich der Kasten immer mehr 
mit einem dichten Flüssigkeitsnebel. In dieser Atmosphäre verblieben 
die Thierc noch eine Stunde, bevor der Kasten geöffnet wurde. Durch 
entsprechende Ableitung des Ucbcrdrucks war natürlich — ebenso wio 
in den vorhergehenden Versuchen — dafür gesorgt, dass der Luftdruck 
in dem Kasten stets gleich dem der Aussenluft blieb, ln Tab. 6 habe 
ich das Ergcbniss des Versuchs zusammengestellt. 


Tabelle 6. 


Bezeichnung 

Controle 
oder Versuch 

Gestorben 
bzw. getödtet 

H 

*5 Dauer 

o 

Körper¬ 

gewicht 

bfi | ^ 

a ® 

ei 'O 

c 

P , [rl 

< 

Differenz 

Lungenoberfläche 

rechte und linke Lunge 

Drüsen 

Ga 

Vers. 

gest. 

20 

283 

210 

— 73 

übersät mit stccknadclkopf- 
grossen grauen Herden 

Bronchial- vergrössert 

C b 

do. 

do. 

29 

247 

169 

— 78 

übersät mit kleinen grauen 
Herden 

do. 

Cc 

do. 

do. 

27 

269 

195 

— 71 

übersät mit zum Theil ver¬ 
kästen Herden 

Bronchial- verkäst 

Cd 

Contr. 

ge¬ 

tödtet 

29 

251 

235 

i 

— 16 

übersät mit stecknadelkopf- 
grossen confluir. Herden, 
weisse Punkte mit centr. 
Verkäsung 

Bronchial- verkäst und 
verbacken 

Ce 

do. 

do. 

i 

i 

29 

261 

219 

— 42 

grosse confluir. Herde 

1 : 

Bronchial- verbacken und 
verkäst, Tracheal- vergrüss. 
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Diesen Versuch kann man als negativ bezeichnen, wenn auch beim 
Vergleich die Lungen der Oontrolthierc sich als stärker ergriffen zeigten. 

Etwas weniger eindeutig fiel der folgende Versuch (Tab. 7) aus, der 
in der nämlichen Weise angeordnet war, und bei dem 10 mg einer vier¬ 
wöchigen Agarcultur in 40 ccm Kochsalzlösung versprayt wurde. Wenn 
auch hier bei der Tüdtung nach 5 Wochen alle Thicrc als tuberculös 
befunden wurden, so war doch bei den nicht behandelten Controlthiercn 
der Process wesentlich weiter fortgeschritten Bemerkenswerth erscheint 
mir in diesen Versuchen, dass trotz der stärkeren Erkrankung der Control- 
thiere die Versuchstiere an Gewicht mehr abgenommen hatten. Wo¬ 
durch dies hervorgerufen ist, lässt sich nur vermuthen. Vielleicht 
hängt es damit zusammen, dass die Thiere während des Kastcnaufent- 
haltes kein Futter bekamen. Dafür, dass die therapeutische Procedur 
selbst schuld trägt, habe ich keinen sicheren Beweis finden können. 


Tabelle 7. 


Bezeichnung j 

Controle 
oder Versuch 

Gestorben 
bzw. getüdtet 

u 

<D 

3 

rt 

Q 

Tage 

Kör 

gew 

tu 

□ 

£ 

a 

< 

Ende | ? 

Differenz j 

Lungenoberfläche 

! 

linke Lunge j rechte Lunge 

Drüsen 

D V 

Vers. 

gc- 

todtet 

35 

300 

219 

— 81 

zahlreiche punkt- stecknadelkopfgrossc 
supl. Ilerdo, gelb. Centr. 

Mes., Tr., Br. 

Dil 

Contr. 

do. 

35 

300 

256 

— 44 

Obcrl.: 

grosser verkäst. Herd 
Un t er 1.: 

zahlr. kleine Herde 

j Oberl.: 

' grosser verkäst. Herd 
Mitteil. u.Unterl.: 

1 übersät 

Ccrv. u. Br. 
verkäst 

D VI 

do. 

do. 

35 

i 

280 

261 

— 19 

übersät mit kleinen tuberkulösen Herden 

Cerv., Mesent. 
verkäst, Bron¬ 
chial- hasel¬ 
nussgross ver¬ 
käst 


Bei den bisherigen Versuchen musste ich meist die Scctionsergebnisse 
quantitativ gegeneinander auswerthen, um so aus dem mehr oder weniger 
vorgeschrittenen Process den Einfluss der therapeutischen Maassnahmen 
zu bestimmen. Ich suchte nun eine möglichst geringe Infection zu 
machen in der Hoffnung, dadurch vielleicht eine Grenze zu finden, wo es 
dem behandelten Thiere noch gelingt, über die Krankheit Herr zu werden, 
wogegen sie in dem nichtbehandelten Thier doch noch festen Fuss fassen 
kann. Zu diesem Zwecke bediente ich mich des FindeTschen Apparates 
zur Inhalation. Nach den eingehenden Prüfungen, die Findel 1 ) mit 
diesem Apparat gemacht hat, scheint eine gleichmässige und gcringo Do- 
sirung möglich zu sein. Meine Apparatur entsprach genau der Beschrei¬ 
bung des Erfinders. 

Im Princip besteht der Apparat aus einem Metallthurm, in dem mit Hülfe eines 
guten Büchner-Sprays ein feiner Tuberkelbacillennebol erzeugt wird. Da die Luft 
dauernd gleichrnässig an dem oberen Ende abgesaugt wird, so muss der bacillen¬ 
haltige Luftstrom von unten nach oben den Thurm durchstreichen, ln entsprechenden 

I) Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 57. S. 124. 


Difitized by 


Gck igle 


Original frorn 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 











Versuche über d. Einlluss sauerstoffarmer Luft auf künstlich geschädigte Lungen. 245 

Seitentubussen werden die zu inlicirendcn Meerschweinchen so angebracht, dass der 
Luftstrom an dem Kopf der Tbiere vorbeigeht. 

Bei dem 1. Versuch verwandte ich als Spray fliissigkeit eine Auf¬ 
schwemmung von 100 mg Agarcultur in 20 ccm Kochsalzlösung. Der 
Spray wurde durch eine Fahrradpumpe bedient, die in der Minute 60 Stössc 
machte und bei jedem IGO ccm Luft förderte. Der Apparat wurde vier 
Minuten in Gang gehalten und sodann nach einigen Minuten die Thierc 
herausgenommen. 

Die Körpergewichte während der Versuchsdauer betrugen: 

11.3. 22.3. 25.3. 

Versuchsthier: 338 302 255 

Controlthier: 255 230 200 

Die nach 14 Tagen vorgenommene Section ergab: 

Bei dem Versuchstier: geringe Schwellung mehrerer Drüsen am Kiefer- 
winkcl und seitlich des Kehlkopfes; Mittellappen der rechten Lunge er¬ 
höhte Consistenz. Mikroskopisch: Drüsen: diffus im Gewebe grosse 
längliche Zellen mit schmalen Kernen (Epithcloidzollen ?), keine Ricscn- 
zellen, keine Verkäsung; Lungen: Gerüst stärker durchblutet, vereinzelte 
Zellanhäufungcn, keine Tuberkel. 

Bei dem Controlthier: rechter Unterlappcn zum grössten Theil hart 
infiltrirt, ebenso im acccssorischen Lappen links. Mikroskopisch: Tuberkel¬ 
herde mit Riesenzellen. 

Somit bestand bei dem Versuchsthier eine Schwellung verschiedener 
Drüsen und eine pneumonische Verdichtung, deren mikroskopische Unter¬ 
suchung keine sicheren Zeichen von Tuberculosc ergab, wogegen bei dem 
Controlthier tuberculosc Veränderungen gefunden wurden. Einen weiteren 
gleich angeordneten Versuch, der sich von den vorigen nur dadurch unter¬ 
schied, dass die Tuberkelaufschwemmung die Hälfte der vorigen Con- 
centration besass, konnte ich 26 Tage durchführen. 

Nach dieser Zeit ging das Versuchsthier an Pneumonie zu Grunde. 
Die Section ergab: starke Infiltration des rechten Obcrlappens, ebenso 
des oberen Theiles des linken Oberlappens. Mikroskopisch: Pneumonie; 
Drüsen und Milz o. B. 

Die am gleichen Tage vorgenommene Section des Controlthicres 
zeigte im linken Unterlappcn ein linsengrosses graugclbes Tubcrkcl- 
knötchen, Bronchialdrüsen und Milz vergrössert aber mikroskopisch keine 
Tuberkel. 

Es erscheint hierbei bemerkenswert!), dass sich bei dem Controlthier 
ein kleines Tubcrkclknötchen fand, während trotz sorgfältiger Lupenunter¬ 
suchung einer sehr grossen Reihe von Schnittflächen bei den Versuchs¬ 
tieren kein Tuberkelherd entdeckt werden konnte. Ob die Pneumonie 
des Versuchstieres ganz zufällig entstanden ist, oder durch unsere Ver¬ 
suchsanordnung bedingt ist, bleibe dahingestellt. Jedenfalls haben unsere 
sonstigen Versuche nichts ergeben, aus dem wir sehliessen könnten, dass 
den therapeutischen Maassnahmen eine Schuld beizumessen ist. 
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Natürlich wird auch bei dieser Inhalationsmethode niemals die voll¬ 
kommen gleiche Menge Infectionsmaterial jedem Thier beigebracht. Ich 
versuchte daher durch Injection der gleichen Dosis Tuberkelbacillcn diese 
Frage zu lösen. Zu diesem Zwecke injicirte ich die Aufschwemmung direct in 
die Trachea der Meerschweinchen. Ich suchte die tiefste Stelle auf, die 
ich oberhalb der Thoraxapertur noch erreichen konnte, legte durch einen 
kleinen, median geführten Hautschnitt die Luftröhre frei und führte dann 
eine feine Spritzencanüle zwischen zwei Knorpelringen ein. 

Bei dem ersten dieser Versuche wurde die Verdünnung so gewählt, 
dass jedes Thier in 0,2 ccm Injcctionsflüssigkcit 0,01 mg Tuberkelbacillen- 
agarcultur bekam. 

Die Thiere gingen beide spontan ein und zwar das Controlthier nach 
10 Tagen, das Versuchsthier nach 19 Tagen. Die Sectionsergcbnisse 
waren sehr interessant. Beide Thiere sind anscheinend in Folge pneu¬ 
monischer Processe, die wohl durch die Injectionsflüssigkcit ausgclöst 
waren, und ähnlich einer Schluckpneumonie aufzufassen sind, zu Grunde 
gegangen. Die Gegenüberstellung ergiebt wohl deutlich die Gegensätze. 
Versuchsthier: In beiden Oberlappen umschriebene derbe stecknadelkopf¬ 
grosse Infiltrate, Gewebe dazwischen von gutem Luftgchalt, Drüsen und 
Milz o. B. Controlthier: rechts: Pleurahöhle seröses Exsudat; über¬ 
lappen hepatisirt; links: Pleura pulmonalis et costalis mit Fibrin be¬ 
deckt; Unterlappen derb, schwer, verminderter Luftgehalt. Milz weich 

und vergrössert. 

Wenn wir von den eventuellen tuberculösen Veränderungen abschcn, 
haben wir bei dem Controlthier die Zeichen einer schweren Pneumonie, 
die auf die Pleura übergegriffen, rechts zu einer exsudativen Pleuritis 
und links zu ausgedehnten fibrinösen Belägen geführt hat. Bei dem 
Versuchsthier dagegen finden wir nur kleine umschriebene Infiltrate. 

Es bleibe dahingestellt, ob es die Reste grösserer, schon theilweise re¬ 
sorbierter, Affectionen sind, oder ob es Herde sind, die sich nicht weiter 
ausgebreitet haben. 

Ein anderer, in gleicher Weise durchgeführter Versuch zeigte keinen 
deutlichen Unterschied zwischen Versuchs- und Controlthier. Es waren 
zwar die Thiere über die im vorigen Versuch gefundenen, wahrscheinlich 
durch die Versuchsanordnung bedingten pneumonischen Complicationen 
hinweggekommen, aber es ergab die nach 86 Tagen vorgenomraene Scction 
bei allen Thieren eine ausgedehnte Lungentubcrculose. 

Trotzdem steigerte ich in einem weiteren Versuch die Dosis um das 
Zehnfache, indem ich in derselben Injectionsmenge 0,1 mg Tubcrkcl- 
bacillen aufschwemmte. Ich ging von der Annahme aus, dass durch 
eine solche stark infectiösc Aufschwemmung ein Unterschied in der Weise 
offenbar werden könnne, dass ein Theil der Thiere schnell der Infcction 
erliegt, wogegen die anderen nicht so schnell die Krankheit über sich 
Herr werden liessen. 

Das Protokoll giebt thatsäehlich ein ganz entsprechendes Bild. Das 
Controlthier starb spontan nach 19 Tagen, die Versuchstiere tödtetc ich 
durch Chloroform nach 20 Tagen. 
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Das Ergcbniss war folgendes: 


Tabelle 8. 



Dauer 

Tage 

Gewichts¬ 
verminde¬ 
rung in g 

linker 
Überlappen | 

Oberlappen 

echter 

Millcllappcn . £j[, C c r * 

Controlihier . . 

19 

80 

I 

gelblich ver- i 
käste Herde | 

Pneumonie, die den 
unterstenTheil d.Unter- 
lappcns freilässt 

Pneumonie 

j 

Vcrsuclisthicr 1 

20 

35 

— | — 

— 

Pneumonie j — 

Vcrsuchsthicr 2 

20 

40 

punktförmige graue Herde, keine Verkäsung 


Abgesehen davon, dass der tubcrculöse Process bei dem Control¬ 
thier weiter vorgeschritten war, sind vor allem die pneumonischen Com- 
plicationen, die im pathologischen Bild in ausgedehnter Hepatisation zur 
Geltung kommen, weniger ausgeprägt. Nur Vcrsuclisthicr 1 hat in einem 
kleinen Lappen eine pneumonische Infiltration, andererseits ist bemerkens- 
werth, dass sich bei Versuchsthier 2 in allen Theilcn, wenn auch nur 
gering entwickelte tubcrculöse Herde nachwciscn Messen. 

Ich ging nun in der Concentration der beschriebenen Aufschwemmung 
herunter, injicirte nur 0,002 mg Tuberkelbacillencultur. Dadurch vermied 
ich anscheinend die pneumonischen Herde; denn in mehreren Versuchs¬ 
reihen bekam ich nie mehr darauf hindeutende Befunde. Aber es zeigte 
sich kein greifbarer Unterschied. Versuchs- wie Controlthiere bekamen 
ausgedehnte Tubcrculöse. Ich verringerte nun die Dosis noch mehr, bis 
0,0002 mg Bacillen pro Thier. 


Tabelle 0. 


b C 

a 

fl 

a 

'S 

s 

0 

ca 

Controle 
oder Versuch 

Gestorben 
bzw. getödtet 

H 

Dauer 

CD 

Kör 

gew 

h0 
c 

g 

c 

per- 

icht 

<D 

fl 

« 

Differenz 

1 

Lungenobcrlläche 

linke Lunge rechte Lunge 

Drüsen 

an: 

0 " 

Vers. 

ge- 

‘ 70 

295 

400 

+ 115 

zahlreiche verkäste | stecknadelkopfgr. 

Kiefer \ <*> 



tödtet 





Herde | Herde 

Bronchien « 'ä 

4 

do. 

do. 

70 

295 

322 

+ 27 

vereinzelte kl. Herde, keine Verkäsung 

Bronchien ; £ 

1 

Contr. 

gest. 

52 

296 

260 

— 36 

ganz durchsetzt von miliaren Herden 

Leisten 1 % 

2 

do. 

ge- 

70 

290 

420 

+ 130 

kleine und grosse Herde, zum Theil 

Bronchien / ^ 



tödtet 





mit Verkäsung 



In diesem Falle (Tab. 9) schien der Versuch ein günstiges Ergcbniss 
zu haben, denn erstens starb das Controlthier spontan, wogegen beide 
Versuchsthiere getödtet werden mussten, und dann waren die Lungen¬ 
herde bereits weiter fortgeschritten. 

In weiteren Versuchsreihen prüfte ich das Verhalten von Kaninchen- 
infectioncn. Ich inlicirtc die Thierc durch Einspritzen von Tuberkelbaeillcn- 
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aufschwemmung in die Ohrvene, ebenso wie cs Aufrecht 1 ) in seinen 
Versuchen zur Klärung der Entstehung der Lungenschwindsucht gemacht 
hat. Kaninchen haben ja für Tuberkelbacillenversuche den grossen Vortheil, 
dass es oft gelingt, chronische Processc zu erzeugen, aber andererseits 
unterliegt die Infectionsmöglichkeit unberechenbaren individuellen Schwan¬ 
kungen. 

Hierdurch missglückte ein Theil der Versuche, da die gleichmässige 
Infection von Versuchs- und Controlthieren grosse Schwierigkeiten macht. 
Ich werde hierüber später, im Anschluss an Untersuchungen, die noch 
nicht abgeschlossen sind, berichten. 

b) Hundeversuche. 

Klarere Resultate zeigten dagegen Hundeversuche. Die Thierc wurden 
tracheotomirt und mit Canülen versehen. Nach meist 8—14 Tagen, wenn 
die Wunden gut verheilt waren und die Thiere sich vollständig an das 
Canülenathmengewöhnt hatten, mussten diesclbcnTuberkelbacilleninhalircn. 

Hierzu wurden die Thiere in Seitenlage aufgebunden und durch die 
Trachealcanüle ein kurzer dickwandiger Schlauch bis in die Trachea ge¬ 
führt. Das äussere Ende des Schlauches trug einen Trichter, gegen dessen 
Centrum ein fixirter Buchner-Spray die Tubcrkelbacillenaufschwemmung 
zerstäubte. Um eine Schluckpneumonie zu vermeiden, war durch ent¬ 
sprechendes Gefälle dafür gesorgt, dass etwa sich ansammelndo Flüssigkeit 
aus dem Trichter nach aussen ablaufen musste. 

Der erste Versuch verlief in der folgenden Weise: I. Versuchs- und 
Controlhund werden am 2. Juni tracheotomirt und mit Canüle versehen. 
Am 23. Juni wird durch die Canüle ein Gummikatheter eingeführt und 
gegen den angeschlossenen Trichter in der oben angegebenen Weise Tu- 
bcrkelbacillen versprayt. Hierzu wurden 107 mg einer dreiwöchigen 
Agarcultur in 20 ccm physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt, 
verwendet. Der Spray wurde durch eine Pumpe betrieben, die pro 
Minute 60 Stössc machte, jeder Hub förderte 175 ccm Luft. Es wurde 
10 Minuten lang gesprayt und nach 5 Minuten Pause nochmals 5 Minuten. 
Der Versuchshund wurde vom 25. Juni ab täglich 3 Stunden bei 10 pCt. 
0 2 gehalten. 

Die Körpergewichte waren: 



2. 6. 

23. 7. 

6. 8. 

Versuchshund: 

6000 

7450 

8050 

Controlhund: 

6700 

7550 

7650 


Am letzteren Tage wurden die Thierc getödtet. Die Scction ergab 
folgenden Lungenbefund (siehe nebenstehende Tabelle 10). 

In beiden Fällen ist es zu einer ausgedehnten Lungcnphthisc ge¬ 
kommen, aber immerhin zeigt der Controlversuch etwas reichlichere Tu¬ 
berkel und sind die Erkrankungsherde weiter vorgeschritten, was aus der 
centralen Verkäsung der Tuberkelknötchen hervorgeht. Da es sich um Zu¬ 
fälligkeiten handeln konnte, so habe ich weitere Hundeversuche angestcllt. 

1) Deutsches Aich. f. klin. Med. Bd. 94. S. 308. 
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Tabelle 10. 


Hechte 

Lunge 

Versuchsthier 

Controlthier 

Linke 

Lunge 

Versuchstier 

Controlthier 

Spitzen- 

Oberer Rand bis 2 cm ^ 

Zahlreiche zum Thcil in 

Spitzen- , 

Vereinzelte steck- 1 

Zahlr. steck- 

lappen 

einwärts Stecknadel- 1 

einander überllicssende 

lajipcn 1 

! nadclkopfgrosse 

nadelkopf- 


kopfgrosse graue ; 

Herde m. gelb.Centrum, 


Herde. 

bis 2 mm 


Herde. 

dazwischen zahlreiche 



grosse Herde. 


1 

kleine graue. 




Cardialer 

Einige graue Herdch. j 

Stecknadelkopfgrosse 

Cardialer 

do. 

Hirsekorngr. 

Lappen 


graue Herde. 

Lappen 


Knötchen. 

Basis¬ 

Later. Seite: C Hcrd- 

Later. Seite: sehr kl., 

Basis- 

Zahlreiche steck- 

Zahlr. graue 

lappen 

chen wie oben. 

in Gruppen zusammen- 

lappcn 

nadelkopfgross. 

Herde. 


Mcdiast.Seite: zahl¬ 

stchende Herde. Med. 


Herde, nur im 

1 


reiche. 

Seite: einzelne gross. 


untersten Theil 

j 



graue u. gelbe Herde. 


vereinz. hirse- 






; korngrosse. 

! 

Mcdiastin. 

Cardiaie Seite: zahl¬ 

Card. Seite: mehrere 




Lappen 

reiche Herdchen wie 

Herde m. gelb. Centrum. 





oben. Diaphragmalc 

Diaphr. Seite: einzelne 





Seite: einige wie 

graue stecknadelkopf¬ 



| 


oben. 

grosse. 





Versuch II unterscheidet sich nur dadurch von Versuch I, dass ich 
abwechselnd den Spray x /a Minute in Thätigkcit hielt und dann 1 Minute 
Pause machte. In dieser Weise verfuhr ich 10 Minuten lang; ich hoffte 
dadurch den Infectionsstoff mehr in den Lungen zu verthcilcn. Die 
Tracheotomie der Thicro erfolgte am 2. März, die Tnfection am 17. März; 
die Behandlung begann am 19. März. 

Die Körpergewichte waren: 

2. 3. 20. 4. 18. 5. 28. 5. 

Versuchsthier: 5500 6150 6900 83T>0 

Controlthier: 5520 6450 6500 6800 

Die Section ergab folgenden Lungenbefund (Tab. 11): 


Tabelle 11. 


Hechte 

Lunge 

| Versuchstier 

i 

Controltier 

Linke 

Lunge 

j Versuchs thi er 

i 

Controlthier 

i 

i 

Spitzen- 

lappen 

In einer Ecke zu¬ 
sammenliegend 12 
gclbgrauc Herdchen. 

j 

Spitzen¬ 

lappen 

; 1 

Zahlr. hirse- 
korn- bis 
linsengr. II. 

Cardialer 

Lappen 



Cardialer 

Lappen 


Zahlr. Steck¬ 
nadel kopfgr. 
Herde. 

Basis¬ 

5 Stecknadelkopf- 

5 kirschkerngrosse er¬ 

Basis¬ 

8 kleinste punkt¬ 

Einzelne bis 

lappen 

Mcdiastin. 

Lappen 

grosse Herde. 

habene Herde. 

Ein mehrere Millimeter 
grosses hartes Tuber¬ 
kel knötchen. 

lappen 

förmige Herdch. 
zu 2 und o zu¬ 
sammen liegend. 

■ 

linsengrossc 

Herde. 


ln diesem Falle war die Differenz sehr deutlich, was sich ohne 
weiteres aus einem Vergleich ergiebt. Die Tuberculosc hatte sich bei 
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dem Controlthicr stärker ausgebreitet und war bei weitem mehr vor¬ 
geschritten. 

In dem dritten Versuch hatte ich wieder die Infectionsweise etwas 
modificirt; als Sprayflüssigkeit verwandte ich eine Aufschwemmung von 
69 mg Tuberkelbacillen in 20 ccm physiologischer Kochsalzlösung; bei 
25 Kolbenstösscn pro Minute wurde 10 Minuten lang gesprayt. 

Die Tracheotomie erfolgte am 26. September, die Infection am 
28. September. Das Controlthier ging am 26. Octobcr ein, das Ver¬ 
suchsthier wurde getödtet. 

Der Lungenbefund ergab (Tab. 12): 


Tabelle 12. 


Rechte 

Lunge 

.~ . “ ~ , 

Versuchsthier 

Controlthier 

Linke 

Lunge 

Versuchsthier 

Controlthicr 

Spitzen- 

Zahlreiche graue, bis 

Sehr zahlreiche hirse- 

Spitzen- 

_ 

Zahlr. hirsek.- 

lappen 

linsengrosse Herde. 

körn- bis linsengrossc 
Knötchen. 

lappen 


bis linsengr. 
Knötchen. 

Cardialer 

Lappen 

— 

— 

Cardialer 

Lappen 

— 

— 

Basis¬ 
lappen 
Mediastin. 
Lappen j 

— 

Dasselbe wie oben. 

Basis- 

lappen 

i 


Weniger zahlr. 
wie oben. 


Wenn auch die Scction die Todesursache des Controlhundes nicht 
ganz geklärt hat, so zeigen immerhin die Lungen bei beiden Hunden 
deutliche Unterschiede. 

Ueberblickt man das gesammte Material der Infectionsversuche, so 
ergiebt sich, dass ein therapeutischer Effect nicht von der Hand zu weisen 
ist und zwar wird derselbe am deutlichsten in den Fällen, wo es uns ge¬ 
lungen ist, entweder eine ziemlich chronische Erkrankung zu erzeugen, 
oder wo wir nur eine schwache Infection gesetzt hatten. 

Es lag nun nahe, auch andere als tuberculöse Veränderungen der 
Lungen auf ihre therapeutische Becinflussbarkeit durch unsere Methode 
zu untersuchen. Ich suchte daher in weiteren Versuchen pneumonische 
Veränderungen hervorzurufen. Dabei ergaben sich aber ziemliche Schwie¬ 
rigkeiten. 

Es gelingt zwar mit manchen der Methoden, die zur artcficicllcn 
Ilcrvorrufung von Pneumonien angegeben sind, solche Zustände zu erzeugen. 
Aber cs gelingt nie mit absoluter Sicherheit. Das war aber nöthig, wenn 
wir eindeutige Resultate erzielen wollten, da wir den Einfluss unserer 
Therapie nur beurtheilen können, wenn wir ganz gleichmässigc Control- 
thierc haben. 

Ich habe zunächst versucht, durch directe Injection abgeschwächter 
Pneumokokkenstämme bei Kaninchen Pneumonien zu erzeugen. Weiter¬ 
hin bin ich in der Weise wie Dürk 1 ) vorgegangen und habe Thierc zu¬ 
erst längere Zeit im Brutschrank gehalten und dann grösserer Kälte 

1) Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 5S. S. 440. 
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durch Eintauchen in Eiswasser ausgesetzt. Ich habe auch beide Me¬ 
thoden in der Weise combinirt, dass ich zuerst Bacillen injicirte und 
dann die Thiere durch Kälteeinwirkung zu schwächen suchte oder um¬ 
gekehrt, erkältete Thiere mit Bacillen inficirtc. Ferner habe ich den 
Thieren gleichzeitig Bacillen und reizende Staubarten intratracheal bei¬ 
gebracht. Das Ergebniss ist immer das gleiche: es gelingt mit den 
meisten dieser Methoden pneumonische Infiltrate zu machen, aber es ge¬ 
lingt nicht mit Sicherheit, durch eine bestimmte Infectionsdosis ein stets 
gleiches klinisches und anatomisches Bild hervorzurufen. 

II. Stanbschädigungen. 

Brauchbare Resultate habe ich nur erhalten, wenn ich entsprechend 
dem Vorgänge Dürk’s Thomasphosphatmehl von der Trachea aus in¬ 
jicirte. Hierbei erhielt ich in gleichmässig ausgeführten Versuchen gut 
übereinstimmende Bilder. 

Im Einzelnen ging ich in der Weise vor, dass ich dem in Rücken¬ 
lage aufgebundenen Kaninchen die Luftröhre erölTnete, ein dünnes, ab¬ 
gebogenes Rohr möglichst tief bis in die Bifurcation einführte und dann 
die gleiche Menge Thomasphosphatrachl in das Rohr brachte und durch 
einen Ball, wie er üblich ist bei Kehlkopfinsufflationcn, einblies. Dabei 
wurde jedesmal der Staub durch dieselbe Anzahl Ballcompressionen 
hineinbefördert. 

Im Folgenden gebe ich zunächst in Kürze die Vcrsuchsprotokolle: 

Protokoll I. 

Kaninchen 2 und Controithier 2 bekamen am 6. September Abends zwischen 
6 und 7 Uhr gleichzeitig in der oben beschriebenen Weise Thomasphosphatmehl ein¬ 
gespritzt. Das Versuchsthier wurde vom 7. ab täglich 3 Stunden Vormittags bei 
10 pCt. Sauerstoff gehalten. 

Die Gewichte der beiden Thiere verhielten sich während der Versuchszeit 
folgendermaassen: 

6. 9. 13. 9. 19. 9. 

Versuchsthier 2: 2270 g 2380 g 2400 g 

Controlthier 2: 2250 g 2150 g 2280 g 

An letzterem Tage wurden beide Thiere getödtet. 

Die mikroskopische Untersuchung der Lungen ergab: 

Versuchsthier: Geringes Randemphysem, massige Stase des Interstitiums, kleine 
umschriebene peribronchitische Infiltrationen. 

Controlthier: Grosse bronchopneumonischo Herde, die ineinander übergehen, 
peribronchiale Lymphdrüscn enthalten reichlich Staubpartikel, ebenso einzelne 
Alveolen. Schleimhaut der Bronchien desquamirt und theilwcisc abgehoben. 

Protokoll 11. 

Kaninchen 3 und Controlfhior 3 bekamen am 7. September Morgens zwischen 
9 und 10 Uhr intratracheal Thomasphosphatmehl. Am 8. September Beginn der 
Kastenbehandlung in gleicher Weise wie oben. Die Gewichte waren folgende: 

7. 9. 13. 9. 19. 9. 

Versuchsthier 3: 1910 g 1980 g 2100 g 

Co n t ro 11 hi er 3: 210*0 g 1710 g 1635 g f 
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Entsprechend diesem differenten Körpergewicht war auch der klinische Befund; 
das Controlthier machte namentlich in den letzten Tagen einen sehr elenden Eindruck. 
Am 12. September trat an der linken Brustseite ein Hautemphysem auf, das sich über 
den ganzen oberen Rücken bis auf die Vorderseite ausdehnte. Unter steigender 
Dyspnoe ging das Thier am 19. September ein. 

Das Versuchsthier wurde durch Chloroform getödtct. Die Temperaturcurve 
zeigte nichts Charakteristisches. 

Das Wichtigste aus dem Sektionsbefund der beiden Thiere ergiebt: 

Versuchsthier: Trachcalwunde reactionslos verschorft, Lungen o. B. 

Controlthier: Trachealwunde reactionslos verschorft. Hautemphysem am Rücken, 
Vorderbeine, Hinterbeine bis Oberschenkel, jedoch Brust und mittleren Theil des 
Bauches freilassend; linke Pleura pulmonalis über Oberlappen und Pleura costalis in 
derselben Gegend mit Fibrin bedeckt, linker Oberlappen grau-bläulich, vermehrte 
Consistenz, geringer Luftgehalt. Auf der Vorderseite derbe, höckorigo Knoten, gegen 
dio Umgebung scharf abgegrenzt; ebensolche Resistenzen fühlt man im Gewebe. 

Die mikroskopische Untersuchung ergiebt: 

Versuchsthier: Geringe Stase, kleine verdichtete Herdchen, meist peribronchial, 
in den Unterlappen etwas grösser, ganz vereinzelte Staubpartikel in den Alveolen. 

Controlthier: Sehr starke Stase und gemischtzellige Infiltration des Interstitiums 
diffus durch die ganze Lunge, in grösseren Bezirken Alveolen ganz mit Exsudat und 
rothen Blutkörperchen gefüllt. 

Protokoll III. 

Kaninchen 1 und Controlthier I wurden wie die vorhergehenden am 21. Sep¬ 
tember injicirt. Am 22. September Beginn der Kastenbehandlung. Am 28. September 
wurden beide Thiere getödtct. Während dieser Zeit fiel das Gewicht des Versuchs¬ 
thiers von 4550 auf 3520, das des Controlthiers von 4500 auf 3200. 

Die Section ergab als makroskopischen Befund bei dem Versuchsthier nichts Be¬ 
sonderes, bei dem Controlthier eine stark dunkelrothe Imbibition beider Unterlappen. 

Bei der mikroskopischen Verarbeitung zeigte sich: 

Versuchsthier: Geringe Stase im interstitiellen Gewebe, vereinzelte, fieckweise 
gelegene Infiltrationsherde. 

Controlthier: Sehr starke Stase, gleichmässige Infiltration namentlich der Unter¬ 
lappen, am stärksten in den peribronchialen Alveolen, vereinzelt Staubpartikel. 

Diese Versuche haben im Wesentlichen ergeben, dass die unbe¬ 
handelten Thiere ausgedehnte bronehopneumonische Processe bekamen, 
während bei den behandelten nur kleine umschriebene Infiltrate zu 
finden waren. Wichtig erscheint mir auch, dass bei den Controlen 
noch mehr Reste des eingeblasenen Thomasphosphatmehles zurück- 
blicben. 

Auch bei objectivster Werthung der Befunde muss man die schwereren 
anatomischen Veränderungen bei den Cuntrolen zugeben. Dieses Er¬ 
gebnis lässt auch den früheren Versuch (Seite 246) mit Injection von tu¬ 
berkelbacillenhaltigem Material intratracheal verstehen. In jenem Versuch 
war offenbar die Wirkung der Flüssigkeit bedeutender als der in ihr 
suspendirten Bacillen und so war es zu einem Bilde gekommen, das 
pathologisch-anatomisch mancherlei Ärmlichkeiten hat mit der arteficiellen 
Pneumonie bei Thomasphatmehlinsufflation. 
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Schlnssfolgernng. 

Die mitgetheiltcn Versuchsreihen genügen zwar noch nicht zur Klärung 
der Frage, ob cs gelingt experimentell gesetzte Lungenveränderungen 
durch Aenderung des 0 2 -Gehaltes der Athmungsluft zu heilen. Aber 
immerhin ist der günstige Einfluss unverkennbar. Die besten Erfolge er¬ 
zielten wir: 

1) bei Tuberculoscn, in denen es uns gelungen war, ein einigermaassen 
chronisches Krankheitsbild zu erzeugen, und 

2) bei Infiltrationen, die durch Hincinbringen von Fremdkörpern in den 
Respirationstractus hervorgerufen waren. 

Dadurch sind uns die Richtlinien für die weiteren Versuche gegeben. 

Die diesbezüglichen Untersuchungen sind noch nicht abgeschlossen, 
doch hoffe ich, in Bälde darüber berichten zu können. 
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XVII. 


Aus der medicinischen Klinik in Lemberg 
(Vorstand: Prof. Dr. A. Gluzinski). 

Stoffwechselversuche bei Atophandarreichung. 

Von 

Dr. W. Skörczewski und Dr. J. Sohn. 


Durch die Veröffentlichung der Arbeiten von Nicolaicr und Dohm 
über den Einfluss der (2) Phenyl-Chinolin-(4) Carbonsäure (Atophan) auf 
die Ausscheidung der Harnsäure, schien das lange Streben der Chemiker 
nach solchem Mittel gelöst zu sein. Bald darauf folgten Bestätigungen 
dieser Befunde seitens der Kliniker und man konnte sich leicht über¬ 
zeugen, dass nach Darreichung von Atophan der Organismus mit einer 
grösseren Harnsäurcausscheidung reagirtc. 

Auf Veranlassung unseres Chefs, Prof. A. Gluzinski, haben wir 
Untersuchungen über den Einfluss des Atophans auf den Stoffwechsel bei 
Gichtikern und Gesunden unternommen, da dieses bei uns noch nicht 
Gegenstand der genaueren Nachforschungen war. 

Bereits am Anfang unserer Arbeit haben wir im Atophanharn einige 
charakteristische Reaetionen bemerkt, die auf die Anwesenheit eines 
farbigen Körpers hindeuten sollten, was wir schon in Kürze in der Wien, 
klin. Wochcnschr. 1911, No. 49, mitgethcilt haben. 

Im Jahre 1905 hat H. Kühner bei der Chinolindarreichung im 
Harn von Thieren eine farbige Rcaction bemerkt, die er Tallciochin- 
reaction nannte: nach Zusatz von verdünnter Salzsäure zum Acther- 
cxtract eines Chinolinharnes erfolgte grüne oder blaue Färbung der Säure. 
Das Auftreten dieser Rcaction führte Fühncr auf die Oxydation des 
Chinolins zu 5-6 Oxychinolin zurück. Diesen Körper aber zu isoliren 
war er nicht im Stande. Führen wir die Tallciochinreaction im Atophan¬ 
harn aus, so färbt sich der Aethcrextract bräunlich-roth, während die Salz¬ 
säure eine gelbe Verfärbung annimmt. Diese Rcaction wäre also der 
schon von uns angegebenen Rcaction (I) mit Salzsäure analog. 

Der nach Darreichung von Chinolin erhaltene Harn mit Salzsäure 
zum Sieden erhitzt, giebt nach Zusatz von Ammoniak grüne Färbung — 
der Atophanharn verhält sich dieser Reaction gegenüber negativ; jedoch 
tritt langsam nach Zusatz von Ammonsulfat und Ammoniak zu frisch 
gelassenem Atophanharn grüne Färbung auf (111). 

Mit Phosphor-Wolframsäurelösung giebt der Atophanharn einen gelben 
Niederschlag (II). Sowohl dieser in Alkalien gelöste Niederschlag, wie 
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auch das Filtrat, geben alle für Atophanharne charakteristischen Re- 
actionen. 

Was das Auftreten der Diazoreaction (IV) im Atophanharn betrifft, 
haben unsere weiteren Untersuchungen gezeigt, dass sie immer nach Dar¬ 
reichung einer massigen, nicht giftig wirkenden Dosis von Atophan vor- 
koramt. Dieses ist von um so grösserer Bedeutung, als es bekannt ist, 
dass die Diazoreaction bisher nur nach Darreichung einer grösseren, giftig 
wirkenden Dosis von Phenolverbindungen, Morphium, Chrysarobin und 
Alkohol beobachtet wurde. Nach längerer Atophandarreichung nimmt 
die anfangs stark auftretende Diazoreaction an Intensität allmählich ab, ja 
sie verschwindet sogar gänzlich. Wir konnten auch bemerken, dass die 
Intensität der Reaction nach längerem Stehenbleiben des Atophanharnes 
oder nach Concentration des Harnes durch Abdampfen zunimmt. Diese 
Reaction absorbirt auch] die blauen und violetten Strahlen des 
Spectrums, wodurch seine Aehnlichkeit mit der bei manchen Krank¬ 
heiten auftretenden Diazoreaction desto wahrscheinlicher erscheint. 

Der Atophanharn giebt manchmal ganz schwache, für Phenole cha¬ 
rakteristische Reactioncn mit Rromwasser ab; auch der nach Zusatz von 
Millon’schcm Reagens erhaltene Niederschlag ist schwach schmutzig-rosa 
gefärbt. Das konnte darauf hinweisen, dass das Atophan einem Oxy- 
dationsvorgangc im Organismus unterliegt. 

Unsere Untersuchungen über die im Organismus erfolgten Zersetzungs- 
producte des Atophans und zum Isoliren dieser Körper im Atophanharne 
unternommene Bemühungen gehören dem Bereich dieser Mittheilung nicht 
an, da sie anderweit veröffentlicht werden sollen. Wenden wir uns also 
der klinischen Seite der Atophanwirkung zu. 

Atophan haben wir verschiedenen Kranken dargereicht, um eine 
grössere Menge Harn zu sammeln und nur selten konnten wir bei einer 
Dosis von 3 g täglich Nebenerscheinungen bemerken. Die Kranken 
klagten über Kopfschmerzen, Druckgefühl in der Magengegend, auch 
manchmal über Stuhlvcrstopfung. Bei einer Kranken mit Asthma bronchiale 
trat eine halbe Stunde nach der Atophandarreichung ein so starker 
Asthraaanfall auf, der 2 Tage anhielt, wie wir ihn weder früher noch 
später bei derselben Kranken beobachten konnten. 

Zu den Stoffwechselversuchen benutzten wir 3 Kranke; bei zweien 
konnten wir Gicht sicher ausschliessen, der dritte war ein typischer 
Gichtiker. Seine Krankengeschichte wollen wir hier kurz angeben. 

Journ.-No. 74. Bett No. 10. H. B., 47 Jahre alt, Taglöhner. Erblich, was Gicht 
anbelangt, nicht belastet. Im 32. Lebensjahr erkrankte er an Pneumonie, früher war 
er immer gesund. Seit 7 Jahren anfallsweise auftretende Schmerzen in den Fuss- und 
Handgelenken mit Röthung und Schwellung der Gelenke verbunden. Seit 4 Jahren 
wegen immer wiederkehrenden Schmerzen oft arbeitsunfähig. Alkoholabusus nicht 
vorhanden. Fleisch wurde nur einmal wöchentlich genossen. 

Status praesens: Die Athmungsorgane ausser beiderseitigen pleuritischen 
Schwarten ohne Veränderungen. Herz normal. Leber und Milz nicht vergrössert. 
Die Ellenbogen-, Knie-, Tarsal-, Metatarsal- und Carpalgelenke, sowie die kleinen Ge¬ 
lenke der Finger und Zehen zeigen Verdickungen der Kapsel und Deformationen. In 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 11. Bd. 
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der Gegend der beiden Ellenbogengelenke und an den Ohrmuscheln deutliche Tophi. 
Im Harn ist weder Eiweiss noch Zucker vorhanden. 

Diagnose: Arthritis urica. 

Verlauf: 4. November. Der Kranke klagt über Schmerzen im Carpalgelenk 
und in den Zehen. 

7. Nov. Schmerzendes Oedem im rechten Carpalgelenke. 

4. Nov. In der Nacht Schmerzen im Kniegelenke. 

14. —20. Nov. 3 g Atophan täglich. 

15. Nov. Schmerzen im linken Carpalgelenke. 

16. Nov. Schmerzen in beiden Carpalgelenken. 

19. Nov. Schmerzende Röthung der Haut längs des Radius vom Carpal- bis 
zum Ellenbogengelenke. 

24. Nov. Schmerzen in den Kniegelenken beim Gehen. 

30. Nov. Schmerzen im linken Ellenbogen- und Carpalgelenk. 

4.—10. Dec. 3 g Atophan täglich. 

12. Dec. Schmerzendes Oedem im linken Kniegelenke. 

31. Dec. 3 g Atophan. 

3. Jan. 1912. Idem. 

6. Jan. Idem. 

Während der ganzen ßeobachtungszeit war die Temperatur immer-unter 37° C. 

Beim Verlassen der Klinik: Patient empfindet Schmerzen nur beim Treppen¬ 
steigen in den Kniegelenken; die letzten Wochen des Aufenthalts in der Klinik ver¬ 
liefen ohne Anfälle. Patient sieht viel besser aus, Gewichtszunahme 3 kg. Alle Ge¬ 
lenkverdickungen sind ziemlich zurückgegangen, besonders die Verdickungen in den 
Kniegelenken; einige Tophi sind verschwunden, die übrigen zeigen weichere Consistenz. 

Bei der N-Bilanzzusammenstellung (Tab. 1 u. II) verabreichten wir 
unseren Kranken: 150 g Kind- oder Kalbfleisch, 1 Liter Milch, ca. 50 
bis 70 g Butter, 50 g Käse, 120 g Reis, 200—500 g Semmel oder Simons¬ 
brot. N wurde im Stuhl und Harn mittels Kjeldahl bestimmt, zur Be¬ 
stimmung des Ammoniaks bedienten wir uns der Methode von Folin, 
die Aminosäuren und der peptidgebundene Stickstoff wurden mittels der 
modificirtcn Methode von Sörensen-Henriques bestimmt, zur Bestim¬ 
mung der Purinbasen benutzten wir die Methode von Krüger-Reich, 
zur Bestimmung des Harnstoffs die Methode Pflüger-Bleibtreu-Schön- 
dorf’s. 

Zur Bestimmung der Harnsäure haben wir, um Fehler zu vermeiden, 
einige Methoden verwendet, von denen wir als die sicherste die von 

AVörner wählten. Die Methode von Schaffer scheint uns nicht ge¬ 

eignet zu sein, vorausgesetzt, dass die reducirenden Derivate des Atophans 
durch Ammoniak gefällt werden. Auch wären die Bestimmungen mit 

Silbernitrat nicht sicher, wenn die Atophandcrivate einen Niederschlag 

geben möchten, sowie es mit den reinen Atophanlösungen der Fall ist. 

Zur Bestimmung der Sulfate und gepaarten Schwefelsäure verwendeten 
wir die Methode von Folin, den Gesammtschwefel haben wir durch 
Oxydation mit Natriumperoxyd nach Modrakovski bestimmt, Kalk 
durch Fällung mit Ammonoxalat und aus dessen Filtrat die Magnesia 
mittels Ammoniak. 

Unsere Untersuchungen theilten wir in 3 Perioden ein: die erste ist 
die vor der Darreichung des Atophans, die zweite die der Atophandar- 
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rcicbung und die ihr folgende ist die dritte. Mit dem Gichtiker führten 
wir drei Versuche aus: im ersten (Tab. I) handelte es sich um das Ver¬ 
halten der N-Bilanz, nach längerem Darreichen von Atophan, im zweite^ 

Versuche (Tab. III) verdient eine genaue Aufmerksamkeit das Verhalten < 

des Neutralschwefels und im dritten Versuche (Tab. IV) verabreichten wir ! 

ihm Atophan nur jeden 3. Tag; hier tritt auch die Wirkung des Ato- 
phans auf die Harnsäureausscheidung am ersten Tage nach Darreichung 
deutlich hervor. Die II. und V. Tabelle gehören den Nichtgichtikern: in 
der zweiten ist die N-Bilanz zusammengestellt, die fünfte verdient 
ihre Aufmerksamkeit wegen der Bestimmungen der gepaarten Schwefel¬ 
säure. (Tabelle I.) 


Tabelle I. 
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Tabelle II. 


Datum 

N-Einnahme 

N-Ausfuhr im 
Harn 

N-Ausfuhr i.Koth 

N-Bilanz 

Urinmenge 

Harnstoff-N 

Harnstoff-Ni.pCt. 

Harnsiiure-N 

Purinbasen-N 

.2 

’S 

o 

B 

B 

< 

Aminosäure-N 

Peptidgebund. N 

CI als NaCl 

to 

o 

P? 

OJ 

c3 

JS 

O. 

07 

o 

£ 

Mineralschwefel 
als S0 3 

Neutralschwefel 
als S0 3 

Neutralschwefel 
in pCt. 

Anmerkung 

9.XII. 

14,58 

9,99 

1,13 

+3,46 

700 

I 

8,98 89 


0,003 

0,62 

0,1 

0,66 6,47 

1 

3,55, 0,82 

0,13 

16 


10.XII. 

16,68 

11.03 

1,64 

+4,01 

1120 

8,98 81 

0,157 

0,005 

0,46 

0,28 

0,3617,73 

1,47 

1,68 0,23 

14 


11.XII. 

15,18 

11,13 0,58 

+3,47 

1200 

9,77187 

0,172 

0,004 

0,63 

0,29 

0,36 

r,52 

3,26 

1,87 

0,26 

14 


12. XII. 

16,58 

10,08 0,58 

+5,92 

1000 

8,29 82 

0,168 

0,008 

0,83 

0,09 

0,14 9,25 

3,14 

1,46 0,11 

8 


13. XII. 

14,12 

11,04 0,92 

+2,16 

830 

9,64 87 

0,314 

— 

0,72, 

0,38 

__ 

5,89 

3,18 

1,55 

0,22 

14 

3 g Atophan 



















tgl. Diazo-f 

14.XII. 

15,29 

10,05 

1,63 

+3,61 

860 

9,01 90 

0,206 

0.01 

0,69 0,13 

0,17 7,91 

3,27 

1,01 

0,18 

18 

Idem. 

15.XII. 

14,68 

8,79 

0,91 

+4,98 

1460 

8,28|94 

0,111 

0,008 

0,71 

0,95 

0,04 j 9,93 

2,64 0,87 

0,27 

31 

Idem. 

IG.XII. 

13,54 

7 7 
* »■ 

2,55 

+3,29 

840 

6,99 90 

0,196 

0,004 

0,59 

0,15 

0,585.37 

2,23 

0,98 

0,27 

28 

Idem. 

17.XII. 

14,94 

8,85 1,45 

+4,64 

1200 

7,72 87 

0,111 

0,013 

0,55 0,23 

0,47 6,12 

2,18 

1,15 0,23 

20 

Diazo + 

18. XII. 

14,2 

8,15 0,63 

1+5,42 

950 

7,35 90 

0,076 

0,012 

0,55 0,28 

0.534,18 

3,23 

l,18j 0,09 

8 

Diazo Spuren 

19. XII. 

15,6 

8.49 0,63 

+6,48 

660 

6,38 82 

0,101 0,016 

0,45 0,09 

0,56 3,49 

2,87 

1,23 0,1 

8 


20. XII. 

15,64 

11,43; 1,37 

+2,84 

900j9,74 84 

0,144 0,022 

1,1 |0,11 

0,74+5914,81 

1,73,0,13 

8 



Journ.-No. 127, Bett 8. M. R., 28 J. alt. Induratio apicis. Caries costae. Zu¬ 
sammenstellung des Stoffwechselversuches beim Nichtgichtikcr. Atophandarreichung; 
vom 13. XII. bis 16. XII. 


Gleich anderen haben auch wir nach der Atophandarreichung eine 
grössere Harnsäureausscheidung constatiren können: das trat am ersten 
Tage nach der Darreichung auf. Wird jedoch Atophan länger verab¬ 
reicht, ist cs leicht zu bemerken, dass die Durchschnittszahlen der Ato- 
phanperiode von den vor der Darreichung des Atophans constatirten nur 
wenig abweichen. So scheidet der Gichtiker vor der Darreichung (erster 
Versuch) durchschnittlich 0,6 Harnsäure pro die, während der Darreichung 
0,48, in der letzten Periode 0,27 g aus. Dieser Versuch ist zwar nicht 
lehrreich, da der Gichtiker hier während der ganzen Zeit des Versuches 
in der für Gicht charakteristischen, negativen Phase der Harnsäureaus¬ 
scheidung sich befindet: auch die hier auftretenden Gichtanfälle konnten 
uns über die Ursache der hier kleinen Zahlen der Harnsäureausscheidung 
etwas erklären. Doch sehen wir auch hier eine deutlich auftretende 
grössere Harnsäureausscheidung am ersten Tage nach der Darreichung. 
Doch zeigt schon derselbe Kranke im zweiten Versuch (Tab. III) eine 
Vcrgrösscrung der Harnsäureausscheidung im Durchschnitt um 0,05 pro 
die in der Atophanperiode. Der Nichtgichtiker zeigt Durchschnittszahlen 
von 0,5 in der ersten Periode, 0,6 in der zweiten und 0,3 in der dritten. 
Die grössten Unterschiede sehen wir in der Tabelle V; die Zahl der Harn¬ 
säure steigt von 0,4 zu 0,7 pro die. Die Atophandarreichung dauert 
hier aber nur 3 Tage. Am meisten charakteristisch für die Atophan- 
wirkung ist der Versuch beim Gichtiker der Tabelle IV. Der Kranke 
bekam jeden vierten Tag 3 g Atophan und hier konnten wir uns über¬ 
zeugen, dass die grösste Harnsäureausscheidung nach der ersten 
Dosis erfolgte und am längsten andauerte; auch folgte dieser keine 
negative Phase. Während der Effect jeder folgenden Darreichung 
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kaum so gross war, folgte auch ihnen eine viel kleinere Harnsäure¬ 
ausscheidung an den von Atophan freien Tagen; wenn es sich also hier 
um den Durchschnittseffect der Harnsäureausscheidung handeln möchte, 
scheint dieser noch hypothetisch zu sein. 


Tabelle III. 


Datum 

Urinmenge 

N-Ausfuhr 

Harnstoff-N 

Ilarnstoff-N 
in pCt. 

Harnsäure-N 

Purif>basen-N 

Mineralschwe¬ 
fel als S0 3 
Neutralschwe¬ 
fel als S0 3 

Ncutralschwe- 
fel in pCt. 

o 

rt 

O 

c n 

c3 

d 

n 

o 

Magnesium 
als MgO 

» ! 

:ci O _ 
£ £ i u 

s 

ö 1 

* -■! ^ 

Anmerkung 

1. XII. 

1640 

' 9,61 

6,86 

! 71 

_ 

0,011 

1,11 0,16 

14 

0,4 

0,13 

1,9 2,9 

Körpergew. 52,1 kg 

2. XII. 

1200 

7,54 

— 

— 

— 

0,009 

1,51 0,13 

8 

1 0,31 

1 0,15 

2,5 I 1,9 


3. XII. 

1700 

11,15 

9,52 

; 85 

0,193 

0,017 

1,71 0,21 

12 

0,34 

0,17 

4,5 2,1 


4. XII. 

1200 

9,02 

8,3 

92 

0,123 

0,009 

1,50 0,23 

15 

,0,31 

0,15 

2,4 | 2,5 


5. XII. 

1500 

9,IS 

7.14 

77 

0,199 

0.011 

1,15 0.45 

38 

0,38 

— 

2,8 1,8 

3 g Atophan. Diazo 

6. XII. 

1300 

8,67 

8,23 

95 

0,169 

0,013 

0,91 0.35 

38 , 

0,29 

0,21 

2,7 1 2,5 

Idem. 

7. XII. 

1520 

6,53 

5,69 

91 

0,137 

0,005 

0,691 0,19' 

27 1 

0,26 

0.11 

3,3 1,6 

Idem. 

8. XII. 

1940 

8,55 

7,72 

90 

0,278 

0,024 

1,00| 0,48! 

48 

0,31 

0,15 

4,7 1,9 

Idem. 

9. XII. 

1300 

1 7,02 

6,46 

92 

0,092 

— 

0,95 0,13 

14 

0,23 

0,14 

2,4 2,5 

Idem. 

10. XII. 

1830 

11,19 

9,73 

87 

0,196 

0,007 

1,22 0,54 

44 

0,36 

0,13 

3,3 1 2,2 

Idem. 

11. XII. 

1520 

9,32 

8,34 

89 

0,146 

0,011 

1,12 0,22 

19 

0,27 

— 

2,8 2,6 

Diaz + Körpcrg.53kg 

12. XII. 

1740 

11,11 10,7 

96 

0,149 

0,012 

1,8 0,13 

7 

0,32 

0,17 

2,8 2,6 

Schmerzen in d. Knie¬ 













gelenken. Diazo Spur 

13. XII. 

1740 

9,43 

8,98] 

95 

0,131 

0,025 

1,56 0,18 

11 

0,33 

0,15 

6,1 1,5 

Diazo — 

14. XII. 

1820! 

11,41, 

10,88 

95 

0,174 

0,005 

1,79 0,19 

11 

0,26 

0,17 

2,3 | 2,4 

12,74 NaCl (im Urin) 

15. XII. 

1560! 

10,58 



0,26 







3 g Atophan. 












1 

11,23 NaCl (i. Urin) 


H. B., 

47 J. 

alt. 

Der Gichtiker nimmt Atophan 

vom 

5. XII. b ; 

3 10. XII. ein. 


Zusammenstellung der Mineral- und Neutralschwefelschwankungen während der Dar¬ 


reichung. Acidimetrie. 


Tabelle IV. 


Datum 

Urinmenge 

Gesammt-N 

Harnsäure-N 

CI als NaCl 

Anmerkung 

28. XII. 

2100 

14,02 

0,21 

1 16,8 


29. XII. 

1600 

9,86 

0,109 

10,56 


30. XII. 

1860 

12,86 

0,121 

12,93 


31. XII. 

1390 

10,99 

0,276 

11,81 

3 g Atophan Diazo -j- 

1. I. 12 

1900 

12,42 

0,181 

15,29 


2. I. 

2130 

13,02 

0,139 

15,97 


3. I. 

1300 

8,77 

0,227 

8,19 

3 g Atophan Diazo 

4. I. 

2020 

11,92 

0,088 

11,82 


5. I. 

1620 

7,51 

0,083 

11,42 


6. I. 

1840 

10,66 

0,206 

9,75 

3 g Atophan Diazo -f- 

7. I. 

1160 

8,15 

0,083 

8,87 


8. I. 

2200 

9,95 

0,059 

12,87 



H. B., 47 J. alt. Darreichung des Atophan jeden 4. Tag beim Gichtiker. 


Interessant war bei unserem Gichtiker das Auftreten von Schmerzen 
während und nach der Darreichung von Atophan viel häufiger als vor 
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der Darreichung. Das stimmt mit den Angaben einiger Autoren, die 
dem Atophan sogar eine den Gichtanfall aufhebende Wirkung zuschreiben 
wollen, nicht überein. Könnten wir diese Erscheinung öfter in der Klinik 
constatiren, so wäre das von unzweifelhafter Bedeutung für die Klärung 
der Wirkung des Atophans, die bis jetzt dunkel geblieben ist. 

E. Starkenstein konnte bei Thieren während der Atophandar- 
reichung eine Verminderung des Allantoins im Harn constatiren; daraus 
sollte der Schluss gerechtfertigt sein, dass wir die Ursache der grösseren 
Harnsäureausscheidung in der nicht genügenden Oxydation zu suchen haben. 
Da aber solcher Schluss für den Menschen, wegen der kleinen Menge des 
Allantoins im Harne des letzteren nicht zulässig ist, schien uns in¬ 
teressant zu sein, wie sich das Verhalten der verschiedenen Producte beim 
Eiweisszerfall, während der Atophandarreichung gestalten wird. Der 
peptidgebunde Stickstoff, die Aminosäuren, der Ammoniak und Harnstoff 
unterliegen während der Atophandarreichung keinen besonderen Schwan¬ 
kungen. Es kann daraus gefolergt werden, dass trotz der wahrscheinlichen 
Oxydation, welcher das Atophan im Organismus unterliegt, die Oxydations- 
processe für die oben genannten Producte nicht beeinträchtigt werden 

Da die Theorie über die Entstehung der Harnsäure aus Nucleo- 
proteidsubstanzen jeden Tag neue Anhänger gewinnt, wollten wir uns 
überzeugen, wie sich die Ausscheidung der Purinbasen unter der Dar¬ 
reichung von Atophan gestaltet. In der bisherigen Literatur über Ato¬ 
phan fanden wir keine Bemerkungen darüber und die Zahlen der 1., II., 
III. und V. Tabelle scheinen für eine grössere Ausscheidung der Purin¬ 
basen in der dritten Periode zu sprechen, während wir eine geringere 
Ausscheidung in der zweiten Periode nicht bemerken können. Es soll 
hier noch angedeutet werden, dass die gesteigerte Ausscheidung 
der Purinbasen auf die negative Phase der Harnsäureausschei¬ 
dung fällt und vielleicht konnte man aus diesen zwei Thatsachen auf 
ihren causalen Zusammenhang schliessen. 

Die Bestimmung der Sulfate und des Neutralschwefels war für uns 
auch nicht ohne Bedeutung: im Falle die Diazoreaction mit irgendeinem 
schwefelhaltigen Körper im Zusammung stehen sollte (wir dachten an¬ 
fangs nämlich an die Antoxyproteinsäure), war eine gesteigerte Menge 
des neutralen Schwefels zu erwarten. Da jedoch dieser Annahme das 
Ucbergehen des die Diazoreaction gebenden Körpers in den Aetherextract 
widerspricht, wollen wir eher diese Reaotion mit den im Harne vor¬ 
kommenden Atophanproducten in Zusammenhang bringen. Dagegen finden 
wir den Neutralschwefel während der Atophandarreichung stark vermehrt. 
Deutlich tritt das in dem procentischen Verhältnisse des neutralen 
Schwefels zu den Sulfaten hervor. Bei Gesunden wie auch bei unseren 
Kranken beträgt der Neutralschwefel vor der Atophandarreichung 
7—15 pCt., während wir in der Atophanperiode eine grössere, 
manchmal sogar doppelte Menge und mehr finden. Von den drei 
Kranken, bei denen der Neutralschwefel bestimmt wurde, zeigt der 
Gichtikcr die grössten Zahlen, was unserer Ansicht nach nicht ohne 
Bedeutung ist. 
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Rührte die Vermehrung des neutralen Schwefels von der Vermeh¬ 
rung der Oxyproteinsäuren her, wie es aus den Arbeiten des Professors 
Bondzynski und seines Schülers Gavinski 1 ) hervorgeht, könnten wir 
berechtigt sein zu schliesscn, dass Atophan eine Vermehrung der 
Oxyproteinsäuren bewirkt. (Tab. V.) 


Tabelle V. 


Datum 

Urinmengen 

Gesammt-N 

Harnsäure-N 

Purinbasen-N 

CI als NaCl 

Mineralschw. 
als S0 3 

Neutralschw. 
als S0 3 

•O 

03 Z. __ 

ö ® «2 
c « *= • 

11 

pCt. 

Aromatischer 
Schwefel als 
S0 3 

Anmerkung 

11. I. 

1150 

12,84 

0,162 

0,006 

7,88 

1,787 

0,117 

6 

0,117 


12. 1. 

1500 

11,34 

0,139 

0,007 

8,92 

1,608 

0,11 

7 

0,157 


13. I. 

1100 

10,16 

0,124 

0,007 

11,55 

1,599 

0,12 

8 

0,133 


14. I. 

1900 

12,18 0,359 

0,007 

12,73 

1,454 

0,309 

21 

0,157 

3 g Atophan tgl. 

15. 1. 

1240 

8,94 

0,174 

0,005 

9,79 

1,2 

0,115 

9 

0,119 

Idem. 

16. I. 

1560 

9,06 

0,181 

— 

10,45 

1,133 

0,225 

20 

0.096 

Idem. 

17. I. 

1000 

9,14 

— 

0,004 

10,2 

1,338 

0,226 

17 

0,098 

Idem. 

18. I. 

1500 

11,76 

0,197 

0,012 

13,35 

1,678 

0,321 

18 

0,138 


19. I. 

900 j 

11,81 

0,113 

1 

0,013 

10,53 

1,97 

0,354 

17 

0,149 



Journ.-No. 163, Bett 2. M. M., 34 J. alt. Atonia intestinorum. Gastroenteroptosis. 
Das Verhalten der Harnsäure, Purinbasen, des Chlors, des Mineral-Neutral- und 
aromatischen Schwefels nach Atophandarreichung. 


Nach Fühner sollen die Produete des Chinolins den Organismus in 
einer Verbindung mit den gepaarten Schwefelsäuren verlassen. Das Ver¬ 
halten der gepaarten Schwefelsäure während, vor und nach der Atophan¬ 
darreichung sollte uns darüber Erklärung bringen. Die Untersuchungen 
in dieser Richtung, nämlich die Bestimmungen, des aromatischen Schwefels, 
führten zu keinem positiven Resultat. 

Endlich, wie es aus den Anschauungen von M. Labbe und L. Furet 
(Revue de med. 1911. März) zu erwarten war, die eine Retention der 
Chloride im Harn im Anschluss an die Retention der Purinbasen im 
Organismus constatirten, haben wir auch die Chloride im Harn bestimmt. 
Doch konnten wir diesen Befund nicht bestätigen; ts lässt sich im Gcgen- 
theil mit der steigenden Harnsäureausscheidung eine, in keinem Zusammen¬ 
hänge mit der ausgeschiedenen Wasserraenge stehende, Retention der 
Chloride bemerken, wie aus den Tabellen I, 11, III und IV leicht zu 
ersehen ist. Aus Mangel einer genauen Cl-Bilanz ist irgendwelcher Schluss 
zwar mit etwaiger Reserve zulässig, doch ist es der Mühe werth,. 
darauf eine genaue Aufmerksamkeit zu wenden. Diese Cl-Ausschci 
düng könnte ein wichtiges Merkmal für die Nierenfunktion 
sein, da eine andere Ursache dieser scheinbar auftretenden Cl-Retention 
kaum annehmbar ist. 

In der Calcium-, Phosphor- und Magnesiumausscheidung, endlich im 


1) \V. Gavinski, Zeitschr. f. phys. Chemie. Bd. 58. 
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Verhalten der Alkalien zu den Säuren im Harn während der Atophan- 
darreichung konnten wir keinen Unterschied constatiren. 

Während wir auf den klinischen Werth der Atophandarreichung nicht 
eingehen, wollen wir zum Schluss auf einige aus unseren Untersuchungen 
hervorgehende Thatsachen hinweisen, welche auf die bis jetzt im Dunkeln 
gebliebene Atophanwirkung etwas Licht werfen könnte. Dieses wäre: 

1. Das Auftreten der Diazoreaction; 

2. die mit der negativen Phase der Harnsäureausscheidung gleich¬ 
zeitig auftretende grössere Ausscheidung der Purinbasen; 

3. Retention der Chloride gleich nach der Atophandarreichung, 
die für eine Aenderung der Nierenfunction sprechen könnte; 

4. die gesteigerte Menge des neutralen Schwefels, welche 
für eine Vergrösserung der Menge der Oxyproteinsäure spricht 
und die Anschauungen Starkenstein’s über den verminderten 
Oxydationsprocess des Organismus während der Atophandar¬ 
reichung zu bestätigen scheint. 

Endlich wollen wir noch bemerken, dass eine gesteigerte Menge des 
neutralen Schwefels bei Carcinom, beim Hungern und bei Chloroformnarkose 
zu finden ist, also ausschliesslich bei Kranken mit ernsten Störungen des 
Stoffwechsels. Obwohl Atophan von den Kranken ziemlich gut vertragen 
wird, muss doch aus der gesteigerten Menge des neutralen Schwefels auf 
sein für den Organismus nicht indifferentes Verhalten geschlossen wer¬ 
den. Man könnte zwar annehmen, dass das gesteigerte Vorkommen der 
Oxyproteinsäure (den grossen Zahlen des Neutralschwefels gemäss) irgend¬ 
einen Einfluss auf die Harnsäureausscheidung, wie auch auf die bisher 
unbekannten, bei dem geänderten Stoffwechsel des Gichtikers wirkenden 
Faktoren ausübe, vom Standpunkte unseres jetzigen Wissens jedoch 
müssen wir aus dem gesteigerten neutralen Schwefel auf einen vermin¬ 
derten Oxydationsprocess des Organismus schliessen, was bei der An¬ 
wendung des Atophans etwaiges Bedenken verlangt. 
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Aus der medicinischen Poliklinik zu Tübingen. 
(Vorstand: Prof. Otfried Müller.) 

Zur Frage des Herzschlagvolumens. 

(I. Mittheilung.) 

Von 

Prof. Otfried Müller, und Dr. Konrad Finckh, 

Vorstand der Poliklinik. Assistent der Poliklinik. 

(Mit 5 Curven iin Text.) 


Es ist für den Arzt von Wichtigkeit, zu wissen, welchen Einfluss so 
viel benutzte therapeutische Maassnahmen, wie die Bäder, auf das Herz 
ausüben. Man hat daher seit langem versucht, mit den allerverschieden¬ 
sten Methoden der Lösung dieser Frage näher zu treten. Nachdem sich 
gezeigt hatte, dass man mit der Blutdruckmessung hier zu keinen sicheren 
Resultaten gelangen könne, waren es in neuerer Zeit im Wesentlichen 
zwei Methoden, die dieses Ziel erstrebten. Auf der einen Seite suchten 
0. Müller und seine Mitarbeiter mittelst einer Corabination von Plethys¬ 
mographie peripherer, wie centraler Strom bahnen, von Blutdruckmessung 
und von sogenannter centraler Flammentachographie, auf der anderen 
Zuntz und seine Schüler (Bornstein und Plesch) mittelst verschiedener 
gasanalytischer Methoden, die klinisch so wichtige Frage des Herz¬ 
schlagvolumens und seiner Aenderungen beim Menschen zu lösen. 

0. Müller und Veiel (1) kamen dabei zu dem Resultat, dass Bäder 
unterhalb des Indifferenzpunktes (ca. 34° C.), soweit sie nicht mit einer 
Bewegung des Wassers (sensibler Reizung) verbunden sind, das Schlag¬ 
volumen herabsetzen, während Wasserapplicationen oberhalb des In- 
differenzpunktes es steigern. Zugleich konnten sie auch nachweisen, dass 
Kohlensäurezusatz zum Bade in verhältnissmässig kräftiger, Sauerstoff- 
zusatz in geringer Weise die vom Herzen bei der einzelnen Contraction 
geförderte Blutmenge vermehrt. Diese Ergebnisse stehen mit bekannten 
physiologischen Thatsachen in gleicher Weise in Einklang, wie mit der 
klinischen Erfahrung. Erfahrungsgemäss wirken Eingriffe, die, wie kalte 
Bäder, durch energische Gefässcontraction eine starke Blutdrucksteigerung 
hervorrufen, im allgemeinen verringernd auf das Herzschlagvolumen ein. 
Das Herz sucht, wenn es von dem in Frage kommenden Reiz nicht gerade 
direct zu vermehrter Thätigkeit angespornt wird, in der Regel eine, von den 
Gefässcn ausgehende Blutdrucksteigerung, durch Herabsetzung der eigenen 
Schöpfarbeit und Frequenz in Grenzen zu halten. [C. Hirse 1» (2), Depressor.] 

Auf der anderen Seite musste man erwarten, dass intensiv warme 
Bäder eine starke Vermehrung der Herzleistung mit sich brächten. Das er¬ 
gab sich einmal aus der klinischen Erfahrung, wonach herzschwache Per¬ 
sonen in heissen Bädern jeder Art so leicht Collapscn ausgesetzt sind, 
und zweitens aus der theoretischen Leberlegung, dass die am Herzgesunden 
im heissen Bade zu beobachtende Blutdrucksteigerung bei stark erweitertem 
Gefässsystcm in Erscheinung tritt, mithin also nur durch eine starke 
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Vermehrung des Minutenvoluraens bedingt sein kann. Dass diese, noth- 
wendig zu postulirendc, kräftige Zunahme des Minutenvolumens, nicht 
allein durch die Steigerung der Schlagfrequcnz bedingt sein konnte, er¬ 
gab sich aus der Erfahrung, dass auch die an heisse Bäder gewöhnten 
Personen, welche keine bedeutende Frequenzzunahme im heissen Bade be¬ 
kommen, die Blutdrucksteigerung nicht vermissen lassen. Dass kohlen¬ 
säurehaltige Soolbäder das Herzschlagvolumen steigern und überhaupt 
vermehrte Ansprüche an das Herz stellen, ist schon vor den MüDer¬ 
schen Untersuchungen von Strasburger (3) auf Grund von Blutdruck¬ 
messungen angenommen worden. Diese Annahme steht ebenfalls wiederum 
mit praktischen, wie theoretischen Erfahrungen in Einklang. Stärker de- 
compensirte Patienten collabiren gelegentlich in Kohlensäurebädern, und 
Rauchers (4), Hegglin (5) und Grossmann (6) haben im v. Basch- 
schen Laboratorium gezeigt, dass sensible Hautreize (wie sie das Kohlen¬ 
säurebad neben den chemischen mit sich bringt) die vom Herzen ge¬ 
förderte Blutmenge vermehren. 

Im Gegensatz hierzu ist nun vor einiger Zeit von F. Kraus (7) mit- 
getheilt worden, dass bei einem gesunden Menschen nach der Plesch- 
schen Methode das Herzschlagvolumen in der Ruhe 61,2 ccm, im heissen 
Bad von 42° C. 49,0, im kühlen Wasserbad von 22° C. 63,4, im kühlen 
Kohlensäurebad von 26° C. aber 42,3 ccm betragen habe. Das wäre ein 
Sinken der vom Herzen beim einzelnen Schlag geförderten Blutmenge im 
heissen und im Kohlensäure-, ein Steigen im kalten Bade. Ein gleicher 
Befund Jist in neuester Zeit bezüglich warmer und kalter Bäder von 
Bornstein mittelst seiner Stickstoffmethode erhoben worden. 

Bei diesem Gegensatz der Resultate erschien es angesichts der 
praktischen Bedeutung der Frage geboten, durch den Thierversuch, unter 
Anwendung einwandfreier Methoden, Klarheit zu schaffen. Als Methode 
zur Controle der im Bade eintretenden Aenderungen des Herzschlag¬ 
volumens haben wir die Herzplethysmographie, als Versuchsthicrc Katzen 
und Hunde gewählt. 

Herzplethysmographische Untersuchungen sind zuerst von Francois 
Frank (8) und Stefani (9) im Jahre 1877, weiter von Knoll (10) und 
besonders von Tigerstett und Johannson (11) im Jahre 1889, sodann 
von Roy und Adami (12) und Hill und Barnard (13), in neuerer Zeit 
besonders von Henderson (14), Rotberger (15), Londorf (16) und 
namentlich von Jerusalem und E. H. Starling (17), wie auch von 
H. Straub (18) ausgeführt worden. Während man zuerst das ganze 
Herz mit sammt den Vorhöfen unter Benutzung des Pericards als Onko- 
metergefäss volumetrirte, ist man heute allgemein dazu übergegangen, 
nach dem Vorbild von Tigerstett und Johannson ein mit einem 
feinen Gummidiaphragma versehenes Onkometcrgcfäss über beide Kammern 
bis in die Furche an der Grenze der Vorhöfe vorzuschieben. Man bedient sieh 
also heute im Wesentlichen der sogenannten Kammerplethysmographie. 

Diese Methode ergiebt, wie allgemein, besonders auch von Tiger¬ 
stett (19) anerkannt wird, zwar keine ganz genauen, absoluten, wohl 
aber recht zuverlässige relative Wertho für die Grösse des Herzschlag¬ 
volumens. Tigerstett schreibt darüber: „Anfangs hegten wir die Iloff- 
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nung, mittelst dieses Apparates das Schlagvolumen der Kammern in ab¬ 
soluten Zahlen bestimmen zu können. Dies war uns indessen nicht 
möglich. Wenn nämlich der Plethysmograph so gestellt wurde, dass die 
Membran die Vorhofskammergrenze gerade umfasste, so wurde der von 
ihr ausgeübte Druck auf die Vorhofswand so stark, dass sich die Blut¬ 
zufuhr zu den Kammern in einem viel zu erheblichen Grade verminderte. 
Wir waren daher gezwungen, den Apparat derart anzulegen, dass die 
Membran in der Regel die Kammer an ihrer Basis, etwa dem Conus 
arteriosus dexter entsprechend, umfasste. Der grösste Theil der Kammern 
war also im Plethysmographen eingeschlossen, vollkommen zuver¬ 
lässige relative Werthe konnten mit ihm erhalten werden, ab¬ 
solute Bestimmungen waren aber nicht gestattet.“ Und weiter an anderer 
Stelle: „Unter der Voraussetzung, dass die von beiden Herzkammern aus¬ 
getriebene Blutmenge gleich gross ist — was ja in den allermeisten 
Fällen zutrifft —, stellt die Hälfte der, durch das Instrument ermittelten 
Zahl das Schlagvolumen der linken Kammer dar. In vier Controlver¬ 
suchen, bei bezw. 157, 170, 65 und 54 Herzcontraetionen zeigte Roth- 
berger, dass die Differenz der, nach der plethysmographischen Curve 
berechneten und der, unter Anwendung der Stromuhr, bei einem verein¬ 
fachten Kreislauf: Herz — Truncus brachiocephalicus — Vena anonyma 
— direct bestimmten Blutmenge, in einem Fall — 4, in einem 
anderen -j- 6 betrug; bei den zwei anderen Versuchen kam gar keine 
Differenz vor.“ 

Demnach ist die Kammerplethysmographie zur Entscheidung unserer 
Frage sehr geeignet. Es kommt für unsere Zwecke durchaus nicht 
darauf an, das Schlagvolumen und seine Aenderungcn bis auf Bruch- 
theile von Kubikcentimetern zu berechnen, wie man es mit der gas¬ 
analytischen Methode gethan hat, sondern zunächst einmal wirklich zu¬ 
verlässige relative Resultate über seine jeweilige Zu- resp. Abnahme zu 
erhalten. Man kann mit Sicherheit sagen, dass, wenn die Amplitude der 
vom Horzonkometer verzeichneten Curve grösser wird, das Schlagvolumen 
der linken Kammer zunimmt, während eine Abnahme dieser Grösse eine 
Verkleinerung der Curvcnamplitude zur Folge hat. Nennenswerthe Un¬ 
gleichheit der Blutmengen in beiden Ventrikeln macht sich im Curven- 
bild alsbald bemerkbar und schützt vor Täuschung. So wird z. B. bei 
Versagen des linken Ventrikels die Curvenamplitudc alsbald klein, wäh¬ 
rend die ganze Curve in ihrer mittleren Höhenlage, durch Anstauung von 
Blut im rechten Ventrikel, sich stark erhebt. Auch durch Hinein- resp. 
Hinausgleiten des obersten Theiles der Kammern aus dem Onkometer, 
bei sehr lebhafter Herzaction, kann ein starkes Ansteigen oder Absinken 
der Curven bewirkt werden. Man wird daher gut thun, nur solche Curven 
zu berücksichtigen, bei denen die mittlere Höhenlage annähernd constant 
bleibt, während die Curvenamplitudc in Folge verstärkter oder verringerter 
Systole, resp. Diastole zu- oder abnimmt. 

In allerneucster Zeit ist nun von Herrn Priv.-Doc. Dr. Otten in 
der Tübinger medicinischen Klinik eine Neubearbeitung der herzplethys- 
mographischen Methodik in Angriff genommen worden. Die älteren 
Methoden wurden nachgeprüft und in Sonderheit durch Behandlung des 
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eröffneten Pericards ein neuartiges Verfahren geschaffen, das eine aus¬ 
gezeichnete Fixation des Onkometers an der Grenze zwischen Kammer 
und Vorhof ermöglicht. Herr Dr. Otten wird über seine Methodik selbst 
berichten; er war so freundlich, sie uns behufs Entscheidung der vor¬ 
liegenden Frage zur Verfügung zu stellen und uns zur Durchführung der ersten 
Versuche anzuleiten. Wir sprechen ihm dafür unseren herzlichen Dank aus. 

Im Einzelnen gestalteten sich die Versuche folgendermaassen: Die 
Versuchsthiere (Katzen oder Hunde) wurden mit Urethan und einer Kleinig¬ 
keit Aether in der üblichen Weise narkotisirt, auf ein mit dem Kopf 
höher, mit den Füssen tiefer stehendes Operationsbrett aufgebunden und 
nunmehr in einer leeren, flachen Zinkwanne von entsprechender Grösse 
aufgestellt. Zunächst wurde die rechte Vena jugularis externa präpariert 
und eine Canüle eingebunden, um bei Collapsen rasch Excitantien geben 
zu können. Sodann wurde die linke Carotis mit dem Blutdruckmano¬ 
meter in Verbindung gesetzt. Nunmehr erfolgte die Tracheotomie und 
die Einschaltung der künstlichen Respiration mittels des Hans Mayer- 
schen Atmungsapparats. Sodann eröffneten wir den Thorax genau in der 
Mittellinie, klemmten die beiden Mammariae mit Peans ab und unter¬ 
banden sic, schnitten die nach aufwärts und abwärts reichenden Blätter 
des Mediastinums vom Pcricard ab, eröffneten das Pericard, stülpten das 
Herzonkometer mit seinem Gummidiaphragma bis zur Vorhofkammergrenzc 
über das Herz und versorgten das Pcricard in der von Dr. Otten zu 
beschreibenden W'eise. Das Herzonkometer bestand aus Glas mit ab¬ 
führendem Seitenrohr, und stand in verschiedenen Formaten je nach der 
Herzgrössc zur Verfügung. Das zur Aufnahme des Herzens bestimmte 
Loch der abschliessenden Gummimembran war jeweils vorher mit einem 
erhitzten dicken runden Glasstab durch Brennen hcrgcstellt und durch 
Einreiben mit Vaseline schlüpfrig gemacht. Seine noch klebrigen Ränder 
hafteten leicht an der Vorhofkammergrenze. 

Sobald die grossen Wunden am Thorax und am Halse bis auf die 
zu- und abführenden Rohre des Herzonkometers, der Blutdruckschreibung, 
der Athmung und der Vcnencanüle wieder geschlossen waren, verzeichneten 
das Kammervolumen und der Blutdruck Curvcn, die mit den ent¬ 
sprechenden Schwankungen in einer horizontalen Mittellinie verliefen. 
Sobald das einige Zeit geschehen war, Hessen wir durch zwei weite, 
kaltes und warmes Wasser führende Gummischläuche, ein Bad von in¬ 
differenter Temperatur (34—35° C.) einlaufen. Durch eine Ueberlaufs- 
vorrichtung wurde der Wasserspiegel im allgemeinen so gehalten, dass 
die Wunden in der Mittellinie von Thorax und Hals gerade eben aus 
dem Wasser hervorsahen. Durch die vorhin erwähnte schräge Lagerung 
des Thieres, bei welcher der Kopf höher stand als die unteren Extremi¬ 
täten, war es möglich, ein annähernd vollständiges Vollbad zu appliciren, 
ohne Wasser in die Wunden hereinlaufen zu lassen. 

Sobald das fliessende Wasser von indifferenter Temperatur an das 
Thier herankam, zeigte sich in der Regel eine kleine Steigerung des 
Schlagvolumens und des Blutdrucks. Diese ist auf die sensible Reizung 
des bewegten Wassers zu beziehen und entspricht den Erfahrungen, 
welche, nach den weiter oben eitirten Arbeiten aus dem v. Baeh’schen 
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Institut, gemacht wurden. Wenn dann nach dem Aufhören des Zuflusses 
das indifferent temperirte Wasser zur Ruhe gekommen ist, verlaufen die 
Curven des Schlagvolumens und des Blutdruckes wiederum mit horizon¬ 
taler Mittellinie. Bewegt man das Wasser des Bades mit der Hand, so kann 
man alsbald von neuem ein Steigerung der Curvenamplitude hervorrufen. 

Wir führen unsere Resultate ein, indem wir zunächst zur bildlichen 
Erläuterung unserer Methodik in Curve 1 den bekannten Einfluss eines 
Digitalispräparats auf Herz und Blutdruck darstellen. In diesem Bild 1 
stellt die obere, breite Curve, das Ventrikelplethysmogramm dar, wobei 
zu bemerken ist, dass die nach aufwärts gerichteten Striche der Curven¬ 
amplitude den Diastolen, die nach abwärts gerichteten den Systolen ent¬ 
sprechen. Weiter abwärts ist der Blutdruck — geschrieben mit einem 
Ludwig’schen Quecksilbermanometer — sodann die Zeitmarkirung und 
endlich die Abscisse mit dem Reizindicator verzeichnet. Bei den 
auf der Abscisse verzeichneten 5 senkrechten Strichen des Rciz- 
markirers werden einer, in der oben beschriebenen Weise präparirten, 
im indifferenten Bade liegenden Katze von guter Mittelgrösse ca. 10 Tropfen 
Digalen von der Venencanüle aus injicirt. Alsbald vergrössert sich die 
vorher ganz gleichmässig ablaufende Amplitude des Herzplcthysmogramms 
zunächst nach oben (diastolisch), bald aber auch nach unten (systolisch), 
während der Blutdruck wellenförmig, ebenfalls unter Vergrösserung seiner 
Amplitude, ansteigt. Das entspricht den bekannten Feststellungen der 
Pharmakologie und erweist, dass unsere Methode prompt arbeitet. 

Mit Curve 2 bringen wir nunmehr in den Abtheilungen a, b und c 
den Ablauf eines Badeversuchs mit variirten Temperaturen ebenfalls von 
einer mittelgrossen Katze. Oben steht wiederum die Curve des Schlag¬ 
volumens, in der Mitte diejenige des Blutdruckes und der Zeit, unten 
die Abscisse mit der Rcizmarkirung. Nachdem bei dem ersten, der auf 
der Abscisse verzeichneten verticalen Striche, der Zufluss warmen Wassers 
zum Bade von indifferenter Temperatur begonnen hatte, verlaufen die 
Curven des Schlagvolumens und des Blutdrucks noch in annähernd hori¬ 
zontaler Richtung und mit etwa gleichen Amplituden. Nach einiger Zeit 
steigt, in Folge zu raschen Zufliessens heissen Wassers, der Blutdruck 
unter der Wirkung einer Temperatur von nahezu 50° rasch an, und die 
Amplitude des Herzplethysmogramms nimmt vorübergehend ab. Sobald 
durch entsprechende Regulirung das Bad auf die Temperatur von etwa 
40° gebracht worden ist, steigt die Amplitude des Hcrzplethysmogramms 
sowohl diastolisch (nach oben) wie systolisch (nach unten), deutlich an 
und hält sich, ebenso wie der Blutdruck mit seiner gleichfalls gesteigerten 
Amplitude, während der ganzen Dauer der Wärmeapplication auf dieser 
Höhe. Erst nachdem bei dem zweiten, auf der Abscisse verzeichneten 
senkrechten Strich, die Badetemperatur durch den Zufluss kühlen Wassers 
allmählich verringert worden ist, sinkt auch die Amplitude des Herz¬ 
plethysmogramms sowohl diastolisch (oben) wie systolisch (unten) lang¬ 
sam wieder ab. Die Mittellinie der Amplitude der Ilerzcurvc bleibt da- . 
bei fast unverändert. Der Blutdruck sinkt, mit der Abkühlung des 
Wassers nach dem Indifferenzpunkt hin, sowohl in Amplitude, wie Mittel¬ 
linie, allmählich bis zu einem Minimum ab. (legen Ende der Abtheilung a 
des Bildes No. 2 ist eine Temperatur von etwa 24° C. erreicht. Die 
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Amplitude des Herzplethysraogramms ist nur etwas mehr wie halb so 
gross, als zum Anfang im indifferent temperirten Bade. Der Blutdruck 
ist infolge der intensiven Kältewirkung in seinem Mittelwerth wieder ge¬ 
stiegen, in seiner Amplitude weiterhin gesunken. 

Abtheilung b der Curve No. 2 zeigt den Verlauf der gleichen Curve 
einige Minuten später, nachdem das Bad auf etwa 22° C abgekühlt ist 
und einige Zeit eingewirkt hat. Die Curve des Herzschlagvolumens hat 
noch fast genau die gleiche mittlere Höhe, wie zu Anfang, im indifferent 
temperirten Bade. Ihre Amplitude aber ist sowohl im diastolischen 
(oben), wie im systolischen (unten) Antheil so stark verkleinert, dass sie 
im Ganzen nicht die Hälfte der ursprünglichen Grösse im indifferenten 
Bad ausmacht. Der Blutdruck ist in seinem Mittelwerth nach wie vor 
gesteigert, in seiner Amplitude verringert. 

Da man nun vielleicht einwenden könnte, das Thier sei inzwischen 
im Absterben begriffen gewesen, und deshalb, nicht in Folge des kalten 
Bades, sei das Herzplethysmogramm so klein geworden, bringen wir in 
Abtheilung c der Curve No. 2 noch ein Stück aus dem weiteren Verlauf. 
Es ist inzwischen eine allmähliche Wiedererwärmung des Bades, vor¬ 
genommen worden, und bei den auf der Abscisse verzeichneten 7 verticalen 
Strichen läuft das warme W'asser in etwas beschleunigtem Tempo zu, so 
dass gegen Ende der Curve eine Temperatur von 37° erreicht wird. Als¬ 
bald steigt bei gleichbleibender Mittellinie die Amplitude der Herzcurve 
wieder sowohl diastolisch (nach oben), wie systolisch (nach unten) bedeutend 
an. Der Blutdruck sinkt entsprechend der Temperatur des Bades dicht 
oberhalb des Indifferenzpunktes in seinem Mittelwerth noch ab, während 
seine Amplitude bereits ansteigt 1 ). 

Die 3 Theile der Curve No. 2 bestätigen in vollem Umfang die beim 
Menschen erhaltenen Resultate von 0. Müller und Veiel, Temperaturen 
oberhalb des Indifferenzpunktes, namentlich solche um 40° herum, steigern 
das Herzschlagvolumen beträchtlich, Temperaturen unterhalb der Mittel¬ 
lage verringern es ebenso deutlich. Beide thermischen Reize steigern, 
bei beträchtlicher Entfernung vom Indifferenzpunkt, den mittleren Blut¬ 
druck, während Temperaturen dicht oberhalb von 34° C ihn herabsetzen. 
Sehr heisse Applicationcn (50° und mehr) wirken in bekannter Weise 
wie kalte, indem sie sowohl vorübergehende Gcfässcontraction wie Ver¬ 
minderung des Herzschlagvolumens machen. Es handelt sich hier nicht 
mehr um thermische, sondern um Schmerzreize. Man benutzt ja auch 
dieses, im Gegensatz zur Wärmereaction stehende Verhalten des Gcfäss- 
systems bei Heissreizen in der Geburtshilfe zur Stillung von Blutungen. 
Diese Heissapplication mit ihrer rasch vorübergehenden Herabsetzung des 
Schlagvolumens und drastischen Blutdrucksteigerung ist in Curve 2 a nur 
auf einen Versuchsfehler zurückzuführen. In unsern übrigen Curven, bei 

1) Da bei den hier publicirten Curven, die dem warmen Bade eigene Frequenz¬ 
erhöhung ebensowenig deutlich nachzahlbar ist, wie die für das kalte Bad charakte¬ 
ristische Frequenzerniedrigung, so sei nebenbei erwähnt, dass sich unter unseren Ver¬ 
suchen auch solche finden, in denen diese Erscheinung deutlich zu Tage tritt. So 
sahen wir z. B. bei Vergrösserung des Schlagvolumens im warmen Bade die Frequenz 
von 76 auf 101 steigen. Im kalten Bade fiel sie bald darauf unter Verkleinerung des 
Schlagvolumens bis auf 56 ab. 
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denen die Temperaturstcigerung allmählich durchgeführt wurde, steigt 
das Schlagvolumen von vornherein ohne vorhergehende Verminderung. 

Das sofortige Ansteigen von Schlagvolumen und Blutdruck bei zwar 
rascher, aber nicht über das Ziel hinausschicssender Erwärmung des 
Bades auf 40°, zeigt Curve 3. Hier steigt, zu der durch den senk¬ 
rechten Strich auf der Abscisse bezeichneten Zeit, die Amplitude des 
Herzplethysmogramms, wie auch diejenige des Blutdrucks beträchtlich an. 
Beide bleiben während der ganzen Dauer der VVärmeapplication auf der 
gewonnenen Höhe. Der Versuch ist deswegen nicht so mustergültig, wie 
der erste, weil die Mittellinie des Herzplethysmogramms nicht horizontal 
verläuft, sondern ebenfalls etwas ansteigt. Die Curve ist also nur in 
ihrem oberen (diastolischen) Antheil grösser geworden. 

Aehnlich steht es bei Bild 4. Dieses veranschaulicht in seinem 
Beginn zunächst die Wirkung eines warmen Bades von etwa 38° C. Bei 



Curve 1. Curve 3. 


dem ersten, auf der Abscisse verzeichneten senkrechten Strich, wird rasch 
kühles Wasser zugelassen, so dass eine Temperatur von ca. 33° C er¬ 
reicht wird. Alsbald sinkt die Amplitude des Herzplethysmogramms 
stark ab, auch der mittlere Blutdruck sinkt. (Er war vorher durch die 
Temperatur von 38° leicht gesteigert, sinkt nun bei Annäherung an den 
IndifTerenzpunkt, und findet, da dieser nicht nennenswerth unterschritten 
wird, noch keine Gelegenheit, wieder zu steigen. Bei dem zweiten auf 
der Abscisse verzeichneten senkrechten Strich, läuft dann wieder warmes 
Wasser zu, bis gegen Ende des Bildes die Temperatur von 38° neuer¬ 
dings erreicht ist. Alsbald steigen auch wieder die Amplituden des Hcrz- 
plcthysmogramms und des Blutdrucks sowie der mittlere Werth des letzteren. 

Diese aus unsern Curvcn ersichtliche Vcrgrösscrung des Hcrzschlag- 
volumcns bei Einwirkung von Wärme, sowie seine Verkleinerung bei 
Kälteapplication, ergab sich uns völlig ausnahmslos für jeden der beiden 
Reize je 30 mal bei 10 Thierversuchen. In jedem dieser Versuche, die 
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man bei richtiger Anordnung leicht über —2 Stunden fortsetzen kann, 
variirten wir 3 mal die Temperatur des indifferenten Bades nach oben 
wie nach unten und sahen nie andere Erscheinungen, als oben be¬ 
schrieben wurden. Schon das Zudecken des trockenen Thieres mit von 
warmem oder kaltem Wasser getränkten Tüchern ergiebt entsprechende, 
wenn natürlich auch quantitativ geringere.Ausschläge der Volumcurve 
des Herzens. Auch die Abkühlung, die eintritt, wenn man ein indifferent 
tcmperirtes Bad ablaufen lässt und das Thier mit seinem durchnässten Fell 
der Lufttemperatur aussetzt, wirkt auf das Schlagvolumen wie ein kühles Bad. 

Schliesslich haben wir noch in 5 Versuchen, während der Dauer 
eines indifferent temperirten Bades, durch Zusatz von Natrium bicarbonicum 
und Salzsäure eine reichlicheKohlensäureentwicklung hervorgerufen. Curve 5 
zeigt den Erfolg. Wiederum ist oben die Volumcurve des Herzens, in 



Curve 5. 


der Mitte Blutdruck und Zeit, unten Abscisse und Reizmarkirung an¬ 
geordnet. Bei dem auf der Abscisse verzeichneten senkrechten Strich 
setzt eine kräftige Kohlensäureentwicklung ein. Alsbald wächst die 
Voluraamplitudc des Herzens (in ihrem diastolischen Anthcil), die Ampli¬ 
tude und der Mittelwerth des Blutdruckes. Wenn die Kohlensäure¬ 
entwickelung verraucht ist, kehren die Werthe zur Norm zurück. Auch 
das entspricht den Resultaten, die 0. Müller und Veiel aus der Unter¬ 
suchung des centralen Pulses beim Menschen gewonnen haben. Da in unseren 
Fällen die Athemluft des Thieres durch lange Schläuche von dem ent¬ 
fernt stehenden Maycr’schen Athmungsapparat zugeführt wurde, so kann 
die Wirkung in keiner Weise durch Inhalation der Kohlensäure bedingt 
sein. Auch ist eine nennenswerthe Resorption des Gases durch das dicke 
Fell des Thieres während der kurzen Zeit, die bis zum Eintritt der Wir¬ 
kung auf das Herz verstreicht, äusserst unwahrscheinlich. Wir müssen 
daher in der bei allen unseren Versuchen ebenfalls ausnahmslos ein- 
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tretenden Steigerung des Herzsehlagsvolunaens unter dem Einfluss des 
Kohlensäuregases im Wesentlichen die Wirkung der sensiblen Reizung der 
prickelnden Gasblasen sehen, wie wir sie in ähnlicher Weise ja auch durch 
Bewegung des Badewassers, d. h. durch Beginn einer Brausewirkung er¬ 
zielen konnten. Auch das spricht für die von 0. Müller und Veiel 
vertretene Ansicht, die vor dangen Jahren zuerst von Romberg (20) auf 
Grund der Hensen’schen (21) Untersuchungen ausgesprochen worden ist, 
dass die sensible Reizung eines der Hauptmomente bei der Wirkung gas¬ 
haltiger Bäder sei. 

Bei der Entwicklung von Sauerstoff im indifferent temperirten Wasser¬ 
bade sahen wir keine sichere Einwirkung auf die Volumcurve des Herzens. 
Wohl schien es, als wenn im Grossen und Ganzen die Neigung zu ge¬ 
ringfügiger Vergrösserung der Volumamplitude bestände. Aber zu einem 
bestimmten Urtheil waren doch die erhaltenen Ausschläge zu unbedeutend. 
Da Koramerell (22) in- der Tübinger Poliklinik beim Menschen eine 
deutliche, wenn auch milde Einwirkung des Sauerstoffbades auf das Herz¬ 
schlagvolumen constatiren konnte, so möchten wir unsere unsicheren 
diesbezüglichen Resultate darauf beziehen, dass der feinperlende Sauer¬ 
stoff an dem, mit dickem Winterpelz besetzten Fell unserer Versuchs- 
thiere, nicht den gleichen Reizeffect zu setzen vermochte, wie an der 
glatten Haut des Menschen. 

Fassen' wir am Schluss die Resultate unserer Untersuchungen noch 
einmal kurz zusammen, so lässt sich Folgendes sagen: Beim Warmblüter 
(Katze und Hund) wirken Temperaturen unterhalb des Indifferenzpunktes 
verkleinernd, solche oberhalb desselben vergrössernd auf das Herzschlag¬ 
volumen. Erst bei schmerzhaften Heissreizen tritt am Herzen, gerade 
so wie am Gefässsystem, eine vorübergehende Umkehrung der typischen 
Reaction in ihr Gegentheil ein. Leichte sensible Reize (nicht schwere 
Schmerzreize) wirken ebenso, wie Kohlensäurezusatz zum Bade, ver¬ 
grössernd auf das Herzschlagvolumen. 

Da unsere Warmblüter in allen anderen Theilen des Gefässsystems 
auf thermische Reize gleichartig reagiren, wie der Mensch, so ist mit Be¬ 
stimmtheit anzunehmen, dass auch die Veränderungen des Herzschlag¬ 
volumens bei Thier wie Mensch in diesen Fällen gleich verlaufen. Es 
ergiebt sich demnach, dass die von 0. Müller und Veiel durch Unter¬ 
suchung des centralen Pulses beim Menschen erhaltenen Resultate in 
vollem Umfang zu Recht bestehen, während die, mit den gasanalytischen 
Methoden von Plesch und Bornstein gewonnenen, gegentheiligen An¬ 
schauungen, keine Bestätigung erfahren. Es muss daher neuerdings 
darauf hingewiesen werden, dass diese Methoden durchaus nicht immer 
im Stande sind, auch nur die qualitativen Veränderungen des Herz¬ 
schlagvolumens in zutreffender Weise fcstzustellen. Dass die, bis in die 
Dccimalen hineingehenden quantitativen Resultate solcher Untersuchungen 
anfechtbar sind, war auch früher nicht zweifelhaft. 

Unsere Untersuchungsmethoden des centralen Pulses haben somit in 
den bisher vorliegenden Fällen zweifellos zutreffende Resultate ergeben. 
Da die Theorie unserer Untersuchungsmethode, wie die aus ihr gezogenen 
Schlüsse, in neuester Zeit nun aber nicht nur von Bornstein, sondern 
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auch von v. Kries (23) und Christen (24) angegriffen worden ist, so 
wird nunmehr zu untersuchen sein, ob die bisher erhaltenen Resultate 
vielleicht nur zufällig richtige waren, oder ob sich aus der Beobachtung 
centraler Pulse (Subclavia, Carotis, Aorta) nicht doch unter allen Um¬ 
ständen zutreffende theoretisch begründete Schlüsse auf das Herzschlag¬ 
volumen ziehen lassen. Auf diesen Punkt werden wir demnächst ein¬ 
gehend zurückkoramen 1 ). 
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1) Die in dieser Zeitschrift Bd. 10, H. 2 erschienene Arbeit von Schapals aus 
der Mohr’schen Poliklinik, welche auf Grund orthodiagraphischer Untersuchungen 
nach warmen Bädern zu dem Schluss kommt, das Schlagvolumen werde durch diese 
Proceduren vermindert, bedarf nach Vorstehendem keiner eingehenden Widerlegung. 
Dass man nicht nach dem Bade untersuchen darf, wenn man wissen will, was im Bade 
geschieht, ist eine elementare Forderung, durch deren Aufstellung es uns vor 10 Jahren 
zum ersten Male gelungen ist, Ordnung in die zahllosen Widersprüche in den An¬ 
gaben über das Verhalten des Blutdruckes in Bädern zu bringen. In warmen Bädern 
oberhalb 38° ist der Blutdruck gesteigert, nachher sinkt er rasch unter den Anfangs¬ 
werth ab. Genau so ist es mit dem Schlagvolumen. Lässt man bei Versuchstieren 
das warme Badewasser ab, so sinkt das im Bade gesteigerte Schlagvolumen, wie oben 
erwähnt, sofort stark unter den Anfangswerth. Diese Grundthatsachen muss man 
kennen, wenn man über Bäderwirkung arbeitet. 
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Aus der biochemischen Abtheilung des städtischen Krankenhauses 
im Friedrichshain in Berlin. 

Werthbestimmung und pharmakodynamische Wirkung 

von Herzmitteln. 

Von 

Dr. Maria und Dr. Peter Nieulescu. 


Nachdem die Thatsache feststeht, dass die als Herzmittel dienenden 
Präparate der Digitalisgruppe, und zwar sowohl trocken aufbewahrte 
Drogen wie auch aus ihnen bereitete galenische Präparate, je nach dem 
Jahrgänge der Ernte, verschieden kräftige Wirkung zeigen, und bei Auf¬ 
bewahrung an dieser beträchtlich einbüssen können, ist man in den 
letzten Jahren bemüht, durch Methoden physiologischer Werthbestimmung 
wenigstens die Einstellung einer und derselben Arzneiform auf eine be¬ 
stimmte Wirksamkeit zu erreichen. 

Solche Einstellungsmethoden sind nun insofern überschätzt worden, 
als man von ihnen ohne Weiteres einen Vergleich der Wirksamkeit ganz 
verschiedener Mittel, z. B. von Digitalispräparatcn einerseits, und Stro- 
phanthuspräparaten andererseits, verlangt hat; andererseits konnte ihnen 
vorgeworfen werden, dass sie nicht einmal dem oben ausgesprochenen 
Zwecko genügen, indem gleich eingestellte Präparate derselben Art 
therapeutisch sollen verschiedenartig wirken können. In der That ist 
ja der Indicator der meisten vorgeschlagenen und theilweise bereits 
praktisch verwendeten Methoden an sich keine therapeutische, sondern 
eine toxische Wirkung: man benutzt ja den durch die Präparate er¬ 
zeugten Stillstand des Froschherz-Ventrikels als Kennzeichen „wirk¬ 
samer“ Dosirung. 

Auf Grund der gründlichen und umfangreichen Arbeiten Gottlieb’s 
und seiner Mitarbeiter (Fränkel, Magnus usw.) ist von ihm vor¬ 
geschlagen worden, die unterste Grenzdosis zu bestimmen, welche, in die 
Lymphräume eines mittelgrossen Frosches cingespritzt, binnen Vs his 
3 / 4 Stunde Ventrikelstillstand erzeugt; sic ist geradezu als „Froscheinheit“ 
bezeichnet worden 1 ). Während demgegenüber von amerikanischen Autoren 
viel längere Zeiträume bis zur Wirkung für die Dosirung hcrangezogen , 
worden sind, hat Focke 2 ) darauf Werth gelegt, dass der Stillstand binnen 
8 7 2 bis 10 Minuten das sicherste Kriterium zur Werthbestimmung liefert. 

1) Fränkel, Therapie d. Gegenwart. 1902. S. 106.— Gottlieb, Münchener 
mod. Wocbenschr. 1908. S. 1203. 

2) Arch. der Pharmacie. 1903. Bd. 241, S. 131; 1907. Bd. 245, S. 646; 1909, 
Bd. 247. 11.7; 1910. Bd. 248. II. 5. 
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Focke constatirte, dass zu dieser auch die Innehaltung eines mittleren 
Gewichts der benutzten Frösche, sowie Berücksichtigung der Temperatur- 
verhältnisse vor und während der Einstellung, gehört, ebenso auch der 
Herstellungsweise und Verdünnung der Präparate. 

Bei Beobachtung aller Cautelen lässt sich nach Focke aus der an¬ 
gewendeten Dosis des Präparates d, dem Gewicht des Versuchsthieres p 
und der Zeit in Minuten vor der Injection bis zum Eintritt des Ventrikel¬ 
stillstandes t eine Zahl , p - berechnen, deren Mittelwerth aus mehreren 

d x t ’ 

Versuchen als Constante der Wirksamkeit des Präparates angesehen werden 
kann, und mit v gleich Valor bezeichnet wird; mit anderen Worten stellt 
v diejenige Dosis dar, welche pro Gramm Frosch in einer Minute Ventrikel¬ 
stillstand theoretisch erzeugen müsste. 

Es ist der Fockc’schen Methode von Schmiedeberg 1 ) entgegen¬ 
gehalten worden, dass sie in Folge möglicher Unterschiede des Schicksals 
der wirksamen Substanzen usw. auf dem Resorptionswege bis zum Herzen 
nicht genau genug sei. Zur Erzielung wirklich constanter Angaben für 
ein und das nämliche Präparat ist dessen Application am isolirten Frosch¬ 
herzen verlangt worden, welches Schmiedeberg an einem künstlichen 
Kreislauf (Manometer von Williams o. ä.) arbeiten lässt, den W. Straub 
wiederum verwirft und durch seinen „Canülentrichter“ ersetzt 2 ); dabei 
fordert Schmiedeberg Vergleichung mit einem isolirten wirksamen Stoff 
als Testsubstanz, wozu krystallisirtes Gratus-Strophanthin (Thoms) dienen 
soll. Dieser Verwendung dürften an sich die gleich zu besprechenden 
Bedenken entgegenstehen hinsichtlich der Verwendung jeder Einstellungs¬ 
methode zum Vergleich zweier artverschiedener Präparate. Ferner aber 
kann eine mit dem isolirten Herzen und mehr oder weniger difficilen 
Apparaten arbeitende Methode niemals dasjenige sein, was die Focke’sche 
leisten soll, nämlich eine Einstellung gleichartiger Präparate für Zwecke 
des Apothekers und Arztes mit möglichst einfachen Mitteln zu er¬ 
möglichen. 

Es ist der physiologischen Einstellung der Herzmittel eine derjenigen 
der Heilsera auf Immunisirungseinheiten analoge Bedeutung zugeschrieben 
und postulirt worden, dass der Arzt, ähnlich wie in solchen bei den 
Herzmitteln in „Froscheinheiten“, zu denken sich gewöhne. Andererseits 
hat man darin einen principiellen Irrthum gesehen, wie er ja allerdings 
bei Heil- und Immunseris ausgeschlossen ist; niemand wird Immunisirungs¬ 
einheiten gegen Diphtherie etwa mit solchen gegen Milzbrand oder Tetanus 
vergleichen wollen; dagegen mochte man wohl glauben, dass die „Frosch¬ 
einheit“ bei den Herzmitteln immer dasselbe bedeute, gleichviel ob es 
sich um ein Digitalis-, Strophnnthus- oder anderes Präparat handele, und 
wie auch diese Präparate hergestellt seien. Nachdem bereits auf Grund 
der Erfahrung, dass der Verlauf der Giftwirkung von Digitalis und 
Strophanthus auf das Froschherz verschieden ist, Freund 3 ) es für nöthig 


1) Arch. f. exp. Patliol. u. l'iiarmukol. 1910. Bd. 02. S. 305. 

2) Bioch. Zeitsehr. 1910. Bd. 28. S. 392. 

3) Medicinische Klinik. 1909. S. 584. 
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erklärt hatte, mittelst der Froschmethode nur Digitalispräparate unter 
sich und Strophanthuspräparate unter sich zu vergleichen, hat Focke 1 ) 
mit voller Schärfe die Gründe auseinandergesetzt, weshalb ein Vergleich 
verschiedener Präparate, welcher Art sie auch seien, nach ihren „Valoren“ 
am Frosch völlig unstatthaft sei; nicht nur für Dosen von Digitalis 
einerseits und Strophanthus andererseits, welche etwa am Froschherzen 
gleich stark wirken, ist die Resorption bei Darreichung per os speciell 
beim Menschen derart verschieden, dass die Strophanthusdose viel schwächer 
wirkt, und diese Droge trotz ihrer viel stärkeren Wirkung beim Frosche 
in Mengen gleicher Grössenordnung bei Herzkrankheiten verschrieben zu 
werden pflegt; es ist vielmehr auch bei verschiedenartig hergestellten 
Präparaten aus derselben Droge die Resorption der einzelnen Bestand- 
theile und die gegenseitige Beeinflussung ihrer Wirkungen dermaassen 
verschieden, dass nach Focke die physiologische Werthbestimmung nur 
zur Vergleichung und Einstellung gleichartiger Präparate verschiedener 
Ernten, Aufbewahrungsdauer usw. dienen darf. 

Es kann kein Zweifel herrschen, dass eine derartige Beschränkung 
für die wissenschaftlich begründete therapeutische Anwendung von Herz¬ 
mitteln unbefriedigend bleibt. Da andererseits bei der Benutzung des 
Herzstillstandes, also einer toxischen Wirkung zur Werthbestimmung, die 
Frage offen bleibt, ob nicht selbst sonst ganz gleichartige Präparate die 
obige Wirkung in gleicher Dosis und Zeitdauer hervorbringen, nicht doch 
in Bezug auf die vorhergehenden Wirkungen am Herzen und diejenigen 
auf andere Theile des Kreislaufs sehr verschieden sein können, — ob 
also die „physiologische Werthbestimmung“ auch wirklich zugleich eine 
therapeutische ist, so erscheint es geboten, sie mit genauerer Unter¬ 
suchung der übrigen verwickelten Wirkungen auf das Kreislaufsystem zu 
combiniren und die die verschiedenen Wirkungen gebenden Dosen bei den 
Präparaten zu vergleichen. 

Es geht aus der einschlägigen Literatur 2 ) hervor, dass zwischen 
Kaltblütern und Warmblütern principielle Unterschiede bestehen. So soll 
die Pulsverlangsamung bei ersteren durch directe Wirkung aufs Herz zu 
Stande kommen, ja direct in einer Halbirung des Rhythmus bestehen, 
beim Säugethier dagegen auf centraler Vagusreizung beruhen. Es läge 
darum vielleicht nahe, als Prüfungsobject das isolirte Warmblüterherz zu 
benutzen, an welchem die den Umfang der Systole steigernde Wirkung 
der Digitaliskörper als solche vielfach nachgewiesen ist; indessen kommen 
hier erstens die schon hinsichtlich des isolirten Froschherzens erwähnten 
technischen Bedenken, womöglich in erhöhtem Maasse in Betracht; ins¬ 
besondere aber steht auch bei der sorgfältigsten Innehaltung constanter Be¬ 
dingungen in Bezug auf sonstige Zusammensetzung, Temperatur, Druck der 
Speiseflüssigkeit usw. das jeweilige Gewicht des benutzten Herzens zu 
der wirksamen Coneentration des zugesetzten Präparats und der Zeitdauer 
bis zum Stillstand nie in einer so festen Beziehung wie beim Kaltblüter- 

1) Medicinische Klinik. 1009. S. 1007. 

2) Siehe besonders A. Frankel, Ergehn, d. inneren Med. 1008; Gottlieb und 
II. H. Meyer, Exp. Fharinakol. 2. Aull. S. 238IT, 2CÖIT. 
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herzen, weil individuelle Unterschiede, die allerdings gerade bei den Herz¬ 
giften gern als gering hingestellt werden, und besonders Schädigungen 
bei der Präparation in unberechenbarer Weise störend eingreifen. Ferner 
aber kommt ja bei der therapeutischen Verwendung der Herzmittel die 
Wirkung auf die Gefässe sowie auf die Centren der Herznerven in hohem 
Maasse in Betracht. Hier ist nun ganz neuerdings durch Fahrenkamp 1 ) 
gezeigt worden, dass sie von der Herzwirkung unabhängig ist, insofern 
recht wohl GefässVerengerung im Splanchnicusgebiet, welche zur all¬ 
gemeinen Blutdrucksteigerung führt, wie auch Erweiterung der Nieren- 
gefässe, welche die Grundlage der diuretischen Wirkung bildet [0. Locwi 
und Jonescu 2 )], schon nach Dosen auftreten kann, welche das Herz noch 
unbeeinflusst lassen. 

Unter solchen Umständen erscheinen sicher Versuche berechtigt, 
welche am gesammten Säugethierorganismus diejenigen Dosen verschiedener 
Jahrgänge eines und desselben Präparates wie auch verschiedener Prä¬ 
parate derselben Drogue, und endlich auch sogar ganz verschiedene 
Präparate — aus Digitalis, Strophanthus, Convallaria u. s. w — zu er¬ 
mitteln dienen, die zur Tödtung pro Kilo Thier, sowie zur Erzeugung 
therapeutisch bedeutungsvoller Wirkungen genügen. Als solche kommen 
messbare Pulsverlangsamung, sowie Steigerung des arteriellen Blutdruckes 
in merklichem Grade und von einiger Dauer vor allem in Betracht. 

Es ist ferner bekannt, dass Dosen, welche am normalen Thier und 
Menschen noch völlig unwirksam sind, bei geschädigtem Kreislauf thera¬ 
peutisch bedeutungsvolle Wirkungen haben können; es liegt deshalb nahe, 
vergleichende Versuche mit verschiedenen Präparaten an Säugethieren 
mit in bestimmter Weise geschädigtem Kreislauf anzustcllen; von den in 
dieser Richtung bereits vorliegenden Arbeiten wird unten die Rede sein. 

Wenn bei den Versuchen am Säugethier der Blutdruck fortlaufend 
registrirt und das Herzmittel jedesmal direct in die Blutbahn injicirt 
wird, so wird man annehmen dürfen, dass Vergleichungen zwischen den 
zu analogen Wirkungen nothwendig^n Dosen, resp. dieser mit den nach 
der Froschmethode erhaltenen Werthen eine gewisse Berechtigung haben, 
insbesondere für die Dosirung bei der jetzt öfter angewendeten intra¬ 
venösen Anwendung der Herzmittel beim Menschen einen gewissen 
Anhalt bieten werden. Natürlich wird der Ablauf der Wirkungen, die 
Aufeinanderfolge der Einzelerscheinungen, die Beziehungen zwischen 
minimal, maximal therapeutisch wirksamer und primär tödlicher Dosis 
(s. unten) sich bei den verschiedenen Präparaten verschieden gestalten; 
Aehnliches wird auch bei demselben Präparat verschiedener Ernte und 
Aufbewahrungsdauer Vorkommen; so wird erst der Säugethiervcrsuch, 
combinirt mit dem Froschversuch eine vollständige Werthbestimmung 
erlauben. 

Wir haben für eine Reihe von galenischen Präparaten des Handels 
und einige uns von Fabriken zur Verfügung gestellten Zubereitungen 
zunächst den „Valor“ nach Fockc unter möglichst genauer Einhaltung 


1) Arch. exp. f. Patliol. u. Pharmakol. Bd. 65. 

2) Ebenda. 1908. Bd. 59. S. 71. 
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der von ihm vorgeschriebenen Technik bestimmt; die Ergebnisse stellen 
wir in nachfolgender Tabelle I zusammen, während die genauen Versuchs¬ 
protokolle im Anhang zu finden sind. Isolirte Glykoside haben wir nicht 
in den Kreis der Untersuchung gezogen, da solche ausser dem Strophantin 
Böhringer für intravenöse Injectionen kaum in den klinisch verwendeten 
Arzneischatz Eingang gefunden haben. 


Tabelle I. 


Nummer 

Bezeichnung des Präparates 

Valor V nach Focke 
bezogen auf die Dosis d 
in Gramm oder ccm 

Angaben über die zur Her¬ 
stellung verwendete Menge 
der Drogue resp. über die 
d. Präparat „entsprechende“ 
Menge derselben 

1 

Digalen Cloetta von Hoff- 
mann-La Roche 1911. 

1,06 

1 ccm entsprechend 0,15 
Folia Digitalis. 

2 

Digitalisatum Bürger (Wer¬ 
nigerode) 1903. 

2,24 

1 aus 1 Folia. 

3 

Digitalis-Dialysat Golaz (La 
Zyma in Aigle) 1908. 

2,59 

Fehlen! 

4 

Digitalisatum Bürger (Wer¬ 
nigerode) 1911. 

5,28 

1 ccm entsprechend 0,12 
Folia Digitalis. 

Siehe unten! 

5 

Digipuratum Knoll (Ludwigs¬ 
hafen) 1911. 

5,31 fiird. lOproc.Lös. 
53,15 für d. Substanz 

6 

Adonis vcrnalis Dialysat 
(La Zyma in Aigle) 1906. 

7,46 

Fehlen! 

7 

Digitalispräparat Dr. Degen 
& Kuth (Düren) 1910. 

7,61 

1 aus 4 Folia. 

8 

Convallaria maialis Dialysat 
Golaz (LaZyma in Aigle) 08. 

25,46 

Fehlen! 

9 

Convallariapräpar. Dr. Degen 
& Kuth (Düren) 1910*). 

26,1 

1 aus 2 Flores Convallar. 

10 

Convallariapräpar. Dr. Degen 
& Kuth (Düren) 1910*). 

29,21 

1 aus 2 Flores Convallar. 

11 

Strophantin Kombe Dr. Degen 
& Kuth (Düren) 1910/11. 

75,18 

1 aus 0,5 Semen Str. 

12 

Strophanthus hispidus Dr. 
Degen & Kuth (Diir.) 1911. 

86,75 

1 aus 0,5 Semen Str. 

13 

Strophanthus -f* Convallaria- 
präparat Dr. Degen & Kuth 
1910**). 

81,79') 

1 aus 0.125 Semen Stroph. 
+ 1,5 Flores Convallar. 

14 

Digistrophan Gödekc & Co. 
(Berlin) 1911. 

57,2 2 ) 

1 aus 0,67 Folia Digitalis 
+ 0,33 Semen Str. 


*) Verdünnt und mit Coffeinum natriobenzoicum versetzt als „Cardiotonin“ im 
Handel. 

**) Soll demnächst im Handel erscheinen. 

1) Dieser auffällig hohe Valor ist ein Beispiel für die besonders von Biirgi und 
seiner Schule nacligowicscnc Thatsache, dass ein Gemisch von Arzneimitteln stärker 
wirken kann, als seine einzelnen (Jumpunenten zusammengenummen theoretisch wirken 
müssten. 

2) Dieser Werth entspricht offenbar der Summe der Componcnten. 

Wie die aus den angehängten Protokollen ersichtlichen Einzelversuche 
zeigen, sind die Einzelvaloren nach Focke's Vorgang durchgängig auf 
das Gramm resp. den Cubikoentimetcr des Originalpräparates bezogen 
worden, wobei dessen Verdünnung jedes Mal so gewählt wurde, dass der 
Herzstillstand möglichst innerhalb der von Focke geforderten Zeitdauer 
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eintrat. Aus wieviel Theilen der Droge jedes Mal das Präparat her- 
gestellt war, konnte nicht in allen Fällen aus den Etiketten resp. uns 
freiwillig gemachten Angaben der liefernden Fabriken entnommen werden; 
wo dies der Fall war, da ist die Angabe in die letzte Rubrik der Ta¬ 
belle I eingetragen. Vergleicht man diese Angaben unter sich und mit 
den Werthen V, so findet man ohne, weiteres, dass die Ausnützung der 
wirksamen Bestandtheile derselben Droge bei verschiedenen Präparaten 
je nach deren Herstellung sehr verschieden sein kann. Im Allgemeinen 
ist sie bei den untersuchten Präparaten, die fast sämmtlich durch Dia¬ 
lyse oder besondere Extractionensmethoden auf eine „Raffinirung“ resp. 
Befreiung von lästigen Nebenbestandtheilen abzielen, herabgesetzt gegen¬ 
über den reinen Drogen oder aus denselben bereiteten Infusen und Tinc- 
turen. Man vergleiche z. B. das Digitalysat Bürger von 1903, von dem 
je 1 Theil aus 1 Theil Folia hergestellt ist und welches den Valor 2,24 
zeigt (bei einem frischeren Präparat von 1911 beträgt derselbe 5,28!) 
mit einem nur 10 proc. Infus frischer Blätter, welchem nach Focke 
durchschnittlich der Valor 4 zukommt, oder das Präparat von Strophanthus 
hispidus Dr. Degen und Kuth, von dem 1 Theil aus 0,5 Theilen Semen Str. 
hergestellt ist und welches den Valor 86,75 zeigt, mit einer 10 proc. Stro- 
phanthustinctur, deren Valor nach Focke durchschnittlich 100 betragen 
soll, um das Gesagte zu bestätigen. 

Der bei einigen der Handelspräparate auf den Etiketten angegebene 
VVirkungswerth „1 Theil entspricht so und so viel Theilen der Droge“ 
erwies sich unter der Voraussetzung, dass den gepulverten Folia digitalis 
als solchen der Valor 40 bis 50 zukomraen würde, im Allgemeinen als 
zutreffend; indessen ist es uns aufgefallen, dass bei Digipuratum Knoll 
auf den Etiketten der Phiolenkästchen „1 ccm entspricht 0,05 g“ auf 
der beigepackten Gebrauchsanweisung „zu Händen des Arztes“ dagegen 
„entspricht 0,1 g Folia digitalis“ sich gedruckt findet! Dass die Dialy- 
sate und Degen und Kuth’schen Präparate „Raffinationsproducte“ sind, 
lässt bereits ihre bedeutende Dünnflüssigkeit und grössere bis vollständige 
Farblosigkeit erkennen. Natürlich gilt das besonders auch für Digalen 
und Digipuratum, wogegen die tiefdunkelgrüne Farbe des „Digistrophans“ 
den Charakter als einfachere Tinctur bezw. Gemisch von solchen wahr¬ 
scheinlich macht. Auf den Etiketten der Dialysate von Golaz sind 
übrigens an Stelle von Angaben über zur Herstellung verwendete Drogen¬ 
menge oder Aequivalenz in der Wirkung angegeben: 1. ein „chemischer 
Titer; jeder Cubikcentimeter enthält so und soviel Milligramm wirksame 
Substanz“ und 2. ein „pharmakodynamischer Titer; so und so viel Cubik¬ 
centimeter pro Kilogramm Kaninchen“. Während sich über die Art und 
Weise der Gewinnung des ersteren schwer bestimmte Vermuthungen 
äussern lassen (Vergleich mit krystallisirten Glykosiden am Froschherz?), 
bezieht sich offenbar der zweite auf Versuche, die wirksame resp. letale 
Dosis am Warmblüter auszuwerthen, wie sie schon vor Gottlieb, Focke 
usw. von Jaquct u. a. unternommen wurden, und wie wir sie eben 
wieder zur Ergänzung und Erweiterung der Froschherzmethode unter¬ 
nommen haben und nunmehr beschreiben wollen. 
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Die Prüfung am Warmblüter nahmen wir, hauptsächlich deshalb, 
weil möglichst jedes Mal auch die direct letale Dosis gesucht werden 
sollte, am Kaninchen vor; in der Literatur werden Hunde als geeignetere 
Versuchsthiere bezeichnet, insofern Pulsverlangsamung und Blutdruck¬ 
steigerung durch die Digitalisstofle bei ihnen besser ausgeprägt seien; 
die nachfolgenden Ergebnisse werdet) zeigen, dass sich auch am Kaninchen 
recht wohl exact arbeiten lässt. 

Der arterielle Blutdruck aus der Carotis wurde fortlaufend registrirt, 
in der Mehrzahl der Versuche mit einem ziemlich stark gedämpften Queck¬ 
silbermanometer, in einem kleineren Theile mit dem Metallmembran¬ 
manometer von Gad und Cowl. Die Präparate wurden in geeigneter 
Weise mit 9 prom. Kochsalzlösung verdünnt in die Jugularvene injicirt, in 
einzelnen Dosen mit zwischenliegenden Zeiträumen, deren Kürze die ein¬ 
fache Addition der Dosen in Bezug auf die Wirkungen, die so als Sum- 
mationseffecte aller bis dahin injicirten Mengen aufgefasst werden, sicher 
durchaus zulässig erscheinen lässt. 

Aus den Curven wurden durch sorgfältige Auszählung der Puls¬ 
frequenzen und Auswerthung der Blutdruckmittel die ausführlichen Ver¬ 
suchsprotokolle gewonnen, welche im Anhang nachzulesen sind. Wir 
haben aus diesen Protokollen diejenigen Gesammtdosen (Summen der je¬ 
weils bis dahin injicirten Mengen Präparat) entnommen und auf das Kilo 
Thier umgerechnet, welche folgende Wirkungen zur unmittelbaren Folge 1 ) 
hatten: 

1. überhaupt merkliche Wirkung auf den Kreislauf, gewöhnlich deut¬ 
liche Pulsverlangsamung, mit oder ohne unerhebliche, bald vorübergehende 
Blutdruckänderung (Abfall mit darauf folgender Steigerung oder diese 
allein): wir wollen sie die minimale pharmakodynamischo Wirkung nennen, 
resp. so wirkende Dosis; 

2. eine kräftige und genügend dauerhafte Blutdrucksteigerung zu¬ 
sammen mit oft starker, gelegentlich bis zur Rhythmushalbirung gehender 
Pulsverlangsamung, wir sprechen hier von maximaler pharmakodynami- 
scher Dosis; 

3. nach Eintritt von Irregularität der Herzaction, gelegentlich auch 
Wiedcrbeschleunigung der Pulse bis über die Norm hinaus, weiterhin Ab¬ 
fall des Blutdrucks tritt der Tod des Thieres unter dyspnoischen Er¬ 
scheinungen ein; die sofort vorgenommene Autopsie ergiebt systolischen 
Stillstand der Ventrikel; wir sprechen von primär oder direct tödtlichcr 
Gcsammtdosis. 

Die drei so gefundenen Werihe (theilweise waren es nur zwei oder 
einer) für das Kaninchen pro Kilo Körpergewicht sind in folgender Ta¬ 
belle 11 vereinigt. 


1) Ueber nach längerem Zeitraum eintretenden Tod, andauernde Beeinflussung 
des krankhaft gestörten Kreislaufs und Cuniulationswirkung der Herzmittel siehe 
weiter unten. 
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Tabelle II. 


A. Versuche am normalen Thier. Blutdruckrcgistrirung mit dem Hg-Manometer. 


No. 

Art des Präparates 

An gewendete 
Verdünnung 

Minim, 
pharm. Dosis 
pro kg Thier 

Maxim, 
pharm. Dosis 
pro kg Thier 

Tödliche 

Dosis 

pro kg Thier 

1 . 

Digitalisatum Bürger, 
1911 

1:2 

0,23 

1,8 

5,5 

2. 

Digitalispräparat Dr. 
Degen & Kuth 

1 : 2 

0,4-0,8 ? 

1,6? 

3? 

3. 

Digalen Cloetta, Hoff- 
mann-Laroche 

1 : 2 

1,2? 

1,8 

*) 

4. 

Convallariapräparat 

Dr. Degen & Kuth 

1 : 10 

0,083 

0,12 

0,33 

5. 

Strophanthus Korabe- 
Präparate Dr. Degen 
& Kluth 

1 :200 

0,004 

0,016 

0,046 

6. 

Strophanthus bispidus- 
Präparat Dr. Degen 
& Kuth 

*) 4,0 pro Kilogramm w; 

1 : 50 

aren noch nich 

0,014 

it primär tödtl 

0,100 

ich. 

0,12 


B. Versuche am normalen Thier. Blutdruckregistrirung mit dem elastischen Manometer. 


No. 

Art des Präparates 

Angewendete 

Verdünnung 

Minim. 

pharm. Dosis 
pro kg Thier 

Maxim, 
pharm. Dosis 
pro kg Thier 

Tödtliche 

Dosis 

pro kg Thier 

1 . 

Digitalisatum Bürger, 
1911 

1:2 

? 

1,6 

6 

2. 

Digalen Cloetta 

1 : 2 

0,5-0,75 

1,6 

*) 

3. 

Convallariapräparat Dr. 
Degen & Kuth, 1911 

1 : 10 

0,105 

0,20 

0,26 

4. 

Strophanthus - Kombe- 
Präparat Dr. Degen 
& Kuth, 1911 

1 : 100 


0,020 

0,040 

5: 

Dasselbe 

1 : 100 

? 

0,035 

0,042 


*) 3,6 pro Kilogramm waren noch nicht' primär tüdtlich. 


Dieselbe lässt zunächst erkennen, dass das Verhältniss der drei 
Dosen untereinander bei den verschiedenen Präparaten verschieden ist: 
insbesondere gilt dies für dasjenige der minimalen pharmakodynamischen 
zur primär tödtlich wirkenden Dosis; während es bei den Digitalis- und 
Strophanthuspräparaten 1:10 bis 1:20 beträgt, stellt es sich für Con- 
vallaria auf 1:2,5 bis 1 :4. Dieser geringe Abstand der wirksamen 
und der tödtlichen Dosis ist schon von dem ersten Untersucher der 
Pharmakologie der Convalläria maialis resp. des Convallamarins, Marine, 
im Jahre 1868 gefunden worden. Wir werden übrigens gleich sehen, 
dass bei geschädigtem Kreislauf die wirksame Minimaldosc auch der Con- 
vallaria sich bedeutend erniedrigt. 

Auffällig ist ferner, dass die Wirksamkeit des Präparates von Stro- 
phanthus hispidus (alle drei Dosen) beim Warmblüter hinter derjenigen 
des Präparates aus Strophanthus Kombe zurückblieb, während der Valor 
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nach Focke am Frosch umgekehrt für das letztere Präparat kleiner ge¬ 
funden wurde 1 ). 

Betrachtet man die Gesaramtheit der Ergebnisse am normalen Thier,- 
so erhellt aus ihnen: 

1. Soweit es die geringe Zahl der Versuche zu erschliessen gestattet, 
fallen die drei oben bezeichneten Dosen, jede einzelne auch für ver¬ 
schiedene Thiere, für ein und dasselbe Präparat annähernd constant aus, 
so dass sie also einzeln oder zusammen eventuell zur Werthbestimmung 
bei gleichen Präparaten verschiedenen Jahrgangs oder verschiedener Auf¬ 
bewahrungsdauer dienen können. 

2. Vergleicht man die einander entsprechenden Dosen verschiedener 
Präparate für den Warmblüter einerseits und die Valoren am Frosch nach 
Focke andererseits auch für die verschiedenen Präparate unter sich, so 
findet man unter Berücksichtigung dessen, dass man die Wirkungsstärke 
am Warmblüter der aufs Kilo berechneten Dosis umgekehrt proportional 
zu setzen hat, Verhältnisszahlen derselben Grössenordnung, die freilich 
von genauer Uebereinstimmung weit entfernt sind, vor allem für den Ver¬ 
gleich der Präparate aus verschiedenartigen Drogen. 

So ist der Valor der Convallariapräparate durchschnittlich 4 bis 
5 mal so gross wie derjenige der hochwertbigcn Digitalispräparate (Digi¬ 
talis 1911, Digipuratum Knoll, Präparat Degen & Kuth), derjenige der 
Strophanthuspräparate 10—15 mal so gross. Von den Convallaria- 
präparaten ist eine 3—7 mal kleinere Dosis genügend, um eben merk¬ 
liche Pulsverlangsamung zu erzeugen als von den Digitalispräparaten; ja 
zur Hervorbringung maximaler Pulsverlangsamung und dauernder Blut¬ 
drucksteigerung genügt schon der 10.—15. Theil der Dosis, die bei Di¬ 
gitalispräparaten nöthig ist, für die Convallariaepräparate und für die 
primär letale Dosis geht das Verhältniss bis zu 1 : 20 hinauf. Für Stro- 
phanthus, wo der Abstand zwischen eben wirksamer und primär tödt- 
licher Dosis nicht so klein ist; wie bei Convallaria (siehe oben), sondern 
eher demjenigen bei den Digitalispräparaten entspricht, sind alle drei 
Dosen etwa 100 mal kleiner als die entsprechenden der letzteren, wenig¬ 
stens für Strophanthus Kombe, während bei dem wie erwähnt am Warm¬ 
blüter schwächer wirksamen Strophanthus hispidus sie nur 20—50 mal 
kleiner sind, was dem Verhältniss der Froschvalorcn schon näher kommt. 

Aus den angehängten Versuchsprotokollen ist übrigens ersichtlich, 
dass die absolute pharmakodynaraischc Wirksamkeit, nämlich die Grösse 
der erzielten Pulsverlangsamung und Blutdrucksteigerung speciell bei 
der Injection der als maximal pharmakodynamisch zu bezeichnenden 
Dosis für die Strophanthuspräparate beim Kaninchen durchwegs weit be¬ 
deutender war als bei den Digitalispräparaten. 

Inwieweit nun das bis jetzt besprochene Material, nämlich die Frosch¬ 
valoren und die am normalen Säugethicr ermittelten minimal und maximal 
pharmakodynamisch wirksamen sowie letalen Dosen, einen Anhalt für 

1) Wie uns Herr Prof. Boruttau mitthcilt, zeigte sich bei der Registrirung am 
suspendirten Froschherzen die Verstärkung der Systolen weit ausgesprochener durch 
Strophanthus Kombe, als durch hispidus. 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Werthbestimmung und pharmakodynamische Wirkung von Herzmitteln. 285 

die unmittelbare therapeutische Wirkung an Herzkranken wenigstens 
bei intravenöser Einführung der verschiedenartigen Präparate zu geben 
geeignet sind, der Beantwortung dieser weiteren Frage glaubten wir 
durch Versuche an Thieren mit geschädigtem Kreislauf näher treten zu 
können. 

Was zunächst die Schädigungen betrifft, die sich in Herabsetzung 
des arteriellen Blutdruckes ohne wesentliche Betheiligung des Herzens 
äussern, so hatte H. Straub 1 ) Versuche an Katzen angestellt, in denen 
er bei stationär erniedrigtem Blutdruck infolge von Arsenvergiftung, 
hoher Rückenmarksdurchschneidung und Chloroformnarkose durch In- 
jection von Strophanthin keine Blutdrucksteigerung erzielen konnte. In 
geringem Maasse erzielte er eine solche bei in Folge Aderlasses herab¬ 
gesetztem Blutdruck, nahm indessen an, dass diese auch ohne Stro¬ 
phanthin erzielt worden wäre. Hernando, welcher die Wirkung von 
Strophanthin und Helleborein am Kaninchen prüfte 2 ), hat durch Wieder¬ 
holung des Aderlasses für dauernde Blutdruckserniedrigung gesorgt und 
durch die Herzmittel Erhöhung desselben erhallen, welche diejenige bei 
normalen Thieren, sowie solchen mit durch Chloralhydrat herabgesetzten 
Druckwerthen bedeutend übertrafen und den Blutdrucksteigerungen gleich¬ 
kamen, die der Autor an dem nach Bock und Hering verkürzten Kreis¬ 
lauf erhielt; die Steigerungen des Blutdrucks betrugen nämlich in Prozenten: 


Normale Thiere .... 

Maximal 

21 

Minimal 

1 

im Mittel 
5,8 

Chloralhydratthiere . . 

6 

2 

4 

Entblutete Thiere . . . 

31 

10 

21,8 

Verkürzter Kreislauf . 

35 

11 

21 


Diese stärkero Wirkung nach genügend reichlicher Blutentziehung, 
die nach den oben erwähnten Untersuchungen Fahrenkamp’s haupt¬ 
sächlich auf Verengerung der Darmgefässe zu beziehen sein dürfte, haben 
auch wir durchaus bestätigen können, insofern durch intravenöse In- 
jection von Mengen, welche am normalen Thier nur eine geringe Herab¬ 
setzung der Herzschlagfrequenz und keine merkliche Blutdruckänderung 
erzeugten, bei durch reichliche Blutentziehung stark darniederlicgendem 
Drucke eine Steigerung erzielt wurde, die meistens von einiger Dauer 
war und dem Medicament selbst 3 ) die Wirkung der Verbesserung der 
gesammten Kreislaufverhältnisse zuzuschreiben gestattete; freilich wurde 
durch nachträgliche Injection von Kochsalzlösung verhältnissmässig mehr 
erreicht, ja bei stark darniederlicgendem Blutdruck konnte es Vorkommen, 
dass das Herzmittel erst zusammen mit Kochsalzlösung überhaupt zu 
wahrnehmbarer Wirkung (Blutdrucksteigerung mit Pulsverlangsamung) 
gelangte. 


1) Therapeutische Monatshefto. 1910. Märzheft. 

2) Areh. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1911. Bei. CO. S. US. 

3) Die mit ihm eingeführte Flüssigkeitsmenge ist so gering, dass sie für Wieder¬ 
füllung des Gefüsssystems absolut nicht in Betracht kommt; ebensolche Dosen Koch¬ 
salzlösung waren gänzlich wirkungslos. 
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Tabelle III stellt die Hauptergebnisse solcher Versuche zusammen, 
deren Einzelheiten gleichfalls aus den angehängten Protokollen ersicht¬ 
lich sind. 

Tabelle III. 


Präparat 

Angew. 

Ver¬ 

dünnung 

Dosis 

pro kg 
Thier 

Gesaramtblutverlust 
und Stand des 
Drucks vor Injection 

Injection be¬ 
wirkt Steigerung 

Digitalysatura Bürger 

1:2 

0,24 

30 ccm Blut verloren; 
Druck von 88 auf 
20 mm Hg gefallen 

von 20 auf 60 mm 

Dasselbe Präparat 

1 : 10 

0,11 

— 

unwirksam 

Digitalisdialysat Golaz 

1 : 10 

0,22 

28 ccm Blut verloren; 
Druck von 120 auf 
24 mm Hg gefallen 

von 24 auf 50 mm 

Convallariapräparat 
Degen*& Kuth 

1 : 20 

0,022 

40 ccm Blut verloren; 
Druck von 170 auf 
30 mm Hg gefallen 

von 30 auf 70 mm 

Strophanthus hispidus- 
Präp. Degen & Kuth 

1 :200 

0,005 

50 ccm Blut verloren; 
Druck von 110 auf 
20 mm Hg gefallen 

von 20 auf 40 mm 


Im Ganzen zeigen die Versuche, dass Dosen der Digitalispräparatc, 
welche am normalen Kaninchen eben merkliche pharmakodynamische 
Wirkung haben, beim entbluteten Thier recht kräftig und anhaltend 
wirken; die Dosis der Präparate von Convallaria maialis und Strophanthus 
hispidus, welche ebenfalls solche kräftige Wirkung hatte, war dagegen 
mehrfach kleiner als die minimale pharmakodynamische für das lebende 
Thier. Es ist danach gewiss anzunehmen, dass durch geeignete intra¬ 
venöse Verabreichung von Convallariapräparaten oder Convallamarin 
schnelle therapeutische Erfolge nach Art der durch intravenöse Strophan- 
thininjection erreichten erzielbar sein dürften, ohne Intoxicationsgefahr; 
die immer wiederkehrenden absprechenden Berichte über die stomachalc 
Verwendung der Convallaria können angesichts der stets positiven Thier¬ 
versuche, welche eine constante Einstellung auch dieses Herzmittels 1 ) er¬ 
möglichen, nur auf mangelhafte, beziehentlich individuell verschiedene 
Resorptionsverhältnisse vom Magendarmtract aus bezogen werden. 

Man hat die Thatsache, dass die Wirkung der Herzmittel erst am 
geschädigten Herzen so recht manifest wird, auch durch künstliche Er¬ 
zeugung von Klappenfehlern bei Versuchsthieren zu erhärten gesucht; 
Cloetta 2 ) und Gclbart 3 ) haben bei derartig artcficiellen Aorteninsuf- 
ficienzen, die ständig mit Digitalis behandelt wurden, durch vergleichende 
Wägung der Herzen und derjenigen unbehandelter, aber mit demselben 
Vitium versehener Controlthicre direct die compensationsbcgünstigende 
Wirkung des Mittels nachgewiesen: die Herzen der Digitalisthierc waren 
kleiner als diejenigen der Controlthiere, bei denen in Folge ungünstigerer 
Vcrthcilung der Herzarbeit die Hypertrophie sich eher entwickelte. Zur 

1) Siche Boruttau, Therapie der Gegenwart. 1008. 

2) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1900. Bd. 59. S. 209. 

3) Ebenda. 1911. Bd. G4. S. 107. 
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Werthbestimmung eines Herzmittels und Werthvergleichung mehrerer 
dürfte sich diese Methode freilich kaum eignen. Wir haben dagegen an 
die Verwendung von Giftwirkungen gedacht, welche Entartung des Myo- 
cards, dadurch Herabsetzung der Herzleistung und Schädigung der ge¬ 
summten Kreislauffunctionen bewirken. Dass H. Straub die Arsenver¬ 
giftung nicht in diesem Sinne verwerthbar gefunden hatte, wurde oben schon 
berichtet; eher war etwas von der Phosphorvergiftung zu erwarten. Ge¬ 
lang es uns auch nicht, derartige Herabsetzung des Blutdrucks durch die 
Vergiftung zu erzielen, wie durch kräftige Blutentziehung, offenbar des¬ 
halb, weil die vasomotorische Innervation bis sehr nahe zum Tode des 
Thieres die Minderleistung des Herzens compensirt, so constatirten wir 
immerhin in den wenigen Versuchen, welche die Tabelle IV zusammen¬ 
stellt, dass durch kleinere Gaben als beim normalen Thier eine kräftige 
Blutdrucksteigerung hervorgerufen wird. Das Verhältniss dieser Dosen 
zwischen Digitalis- und Strophanthuspräparat betrug 25 : 1 , kam also 
demjenigen der Froschvaloren näher als das beim normalen und ent¬ 
bluteten Kaninchen gefundene. In dem einen Falle, in welchem bei 
akuter Vergiftung mit einmaliger grösserer Dosis der Blutdruck gegen 
die Norm gar nicht oder nur wenig herabgesetzt war, war die Steige¬ 
rung durch die entsprechende Digitalisdose auch unbedeutend. 


Tabelle IV. 


Präparat 

Angew. 

Ver¬ 

dünnung 

Dosis 

pro kg 
Thier 

Zustand des Thieres 

Wirkung der 
Injection 

Digitalysatum Bürger 

1 : 2 

0,4 

chronische P-Vergif- 
tung seit 14 Tagen 

Blutdruck steigt 
von 110 auf 
144 mm 

do. 

1 : 2 

0,22 

akute P-Vergiftung 
mit 30 mg 

Blutdruck steigt 
von 140 auf 
150 mm 

Strophanthus - Kombe- 
Präp. Degen & Kuth 

1 : 50 

0,016 

chronische P-Vergif- 
in 18 Tagen 

Blutdruck steigt 
von 88 auf 
116 mm 


Bekanntlich kann die elektrische Durchströmung des Herzens zu sehr 
bedeutenden Störungen seiner Thätigkeit führen, insbesondere zu Herz¬ 
flimmern (fibrillären Zuckungen des Myocards), welches um so leichter 
dauernd und tödtlich ist, je höher das Vers'uchsthier in der Thierreihe 
steht. Tödtung (nicht blosser Scheintod oder vorübergehende Lähmung) 
durch industriellen Starkstrom muss nach Prevost und Battelli 1 ) auf 
die Erzeugung solchen irreparablen Herzflimmerns zurückgeführt werden. 
Bei manchen Thieren ist es nicht andauernd, auch hat man, wenn solches 
Flimmern im Experiment durch massig gespannten Gleich- oder Wechsel¬ 
strom niedriger Frequenz erzeugt war, es durch Einwirkung höher ge¬ 
spannter und frequenterer Wechselströme aufheben und das Herz wieder 
zu rhythmischer Thätigkeit veranlassen können. Es fragt sich nun, ob 


1) Siehe Turettini, These de GenWe. 1008. 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie 11. Bel. 
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nicht auch pharmaceutische Herzmittel auf ein derart auf elektrischem 
Wege geschädigtes Herz regulirend einwirken, wenn es flimmert, die 
coordinirte Thätigkeit wiederherstellen können. ' 

Bisher sind Versuche mit Digitalispräparaten nur in der Weise an¬ 
gestellt worden, wie auch mit Narcoticis u. ä., dass nämlich die Thiere 
vorher vergiftet wurden und dann untersucht wurde, ob die Wirkung des 
elektrischen Stromes auf das Herz irgendwie anders geartet auftrat als 
ohne vorherige Vergiftung. Für die Digitalis waren die Ergebnisse völlig 
negativ 1 ). 

Wir haben einige Versuche an Meerschweinchen in der Richtung an¬ 
gestellt, das durch Einwirkung von Gleichstrom mittlerer Spannung be¬ 
wirkte Herzflimmern, über das uns theils Registrirung der Thätigkeit des 
blossgelegten und suspendirten Herzens selbst, theils diejenige des arte¬ 
riellen Blutdrucks Auskunft gab, durch Injection von Digitalis zu beein¬ 
flussen, aber ohne Erfolg. 

Fassen wir die Ergebnisse der berichteten Versuche zusammen, so 
dürfen wir sagen, dass die Bestimmung des Valors am Frosch nach 
Focke, ergänzt durch Injectionsversuche am Warmblüter, bei denen durch 
aufeinanderfolgende Injectionen die minimal-wirksame, die maximal- 
pharmakodynamische und die primär tödtliche Dosis jedes Präparates 
festgestcllt wird, nicht nur zur Einstellung des nämlichen Präparates 
verschiedener Ernte und Aufbewahrungsdaucr dienen kann, sondern auch 
einen gewissen Anhalt geben kann für einen Vergleich der Wirkungs- 
stärkc verschiedenartiger Präparate bei dirccter Einführung in die Blut¬ 
bahn. Die Registrirung des Blutdrucks am Warmblüter in diesen Ver¬ 
suchen giebt aber des ferneren noch wichtige Anhaltspunkte für die 
Qualität der Wirkung, insofern sie unbeschadet individueller Unterschiede 
die Grösse der maximal erreichbaren Blutdrucksteigerung und Pulsver- 
langsaraung, die mehrfach, so zuletzt von Sluy termann 2 ) als charakte¬ 
ristisch bczeichnete Bigeminie resp. Rhythmushalbirung durch entsprechende 
Dosen deutlich hervortreten lässt. Nur so kann aus der rein quantita¬ 
tiven auch eine qualitative Werthbestimmung gemacht werden, die feinere 
Detailunterschiede in der Wirkungsweise der verschiedenen Arten von 
Präparaten hervortreten lässt. 

Es muss anderseits betont werden, dass auch solche „combinirtc 
Werthbestimmung“ sich noch gar nicht auf diejenigen Factoren erstreckt, 
welche erst die Unterschiede der therapeutischen Wirkung bei der üblichen 
Verabreichung der Herzmittel per os und in öfters wiederholten Dosen 
begründeten: es sind das die Verhältnisse der Resorption vom Magen- 
Darmcanal ins Blut, sowie die Summirung und „Cumulirung“ der Einzel¬ 
wirkungen. Nachdem wenigstens in letzterer Richtung bereits werthvolle 
Arbeiten vorliegen, halten wir es nicht für ausgeschlossen, dass auch 
diese Factoren mit der Zeit einer zahlen massigen Auswertung zugäng¬ 
lich gemacht werden können. 

1) Siehe Battellis Zusammenstellung des gesummten Materials im ersten 
Band des Handbuchs der gesummten Klektromediein von Boruttau-Mann. 

2) Zeitschr. f. Biologie. WKVJ. Bd. f)7. S. 112. 
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Versuchsprotokolle. 

1. Protokolle der Werthbestimmungen am Frosch nach Focke. 
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II. Protokolle der Versuche am normalen Kaninchen. 


1. Blutdruckregistrirung mit dem Hg-Manometer. 
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2. Blutdruckregistrirung mit dem elastischen Manometer. 
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IV. Protokolle der Versuche am phosphorvergifteten Thier. 
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III. Protokolle der Versnche am entbluteten Thier. 
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XX. 


Weitere Beiträge 

zur Kritik der Viscositätsbestimmungsmethoden 1 ). 

Von 

Prof. Dr. Egmont Münzer und Dr. Ferdinand Bloch 

(Prag). (Franzensbad). 

(Mit 1 Abbildung im Text.) 

Ina Haushalte eines jeden Organismus spielen neben den rein che¬ 
mischen die physikalisch-chemischen Eigenschaften der Stoffe eine grosse 
Rolle. 

Diese Erkenntniss hat dazu geführt, dass man die seit langem ge¬ 
kannten, aber doch nicht genügend beachteten physikalisch-chemischen 
Eigenschaften der Körperstoffe genauer analysirte und die zu ihrer Fest¬ 
stellung nöthigen Bestimmungsmethoden verfeinerte. Hieraus erklärt sich 
auch das Interesse, welches man der Viscositätsbestimmung entgegen¬ 
brachte. 

Die Methoden nun, welche die Physik zur Bestimmung der 
Viscosität bietet, sind vielfache. Am gebräuchlichsten sind wohl jene 
Methoden, bei denen der Reibungscoefficient durch Capillarausfluss be¬ 
stimmt wird. 

Auf diese Weise haben Hagen, Poiseuille und Hagenbach ex¬ 
perimentell und mathematisch die Factoren, von welchen der Ausfluss 
einer Flüssigkeit durch enge Röhren abhängt, studirt und hierfür den 
Ausdruck gewonnen: 

v= 1 ftj • — g - p -, in welcher Formel p den Druck, unter welchem 

der Ausfluss erfolgt, t die Ausflusszeit, 1 und r Länge und Halbmesser 
der Ausflusscapillare bezeichnen. 

Für r\ transformirt, ist tj = — • ~ r * p —, daraus folgt, wie leicht er- 

V o 1 

sichtlich, dass Viscosität, (/;,) einer zweiten Flüssigkeit bei gleichen 1, r, p 

1 jt r 4 p t i , , 

*1 = 1“ *- 8 y-°der *:*,= v, t : v t,. 

1) Nach einem am 12. .Januar 1912 in der Wissenschaftlichen Gesellschaft 
deutscher Aerzte in Böhmen gehaltenen Vortrage. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Weitere Beiträge zur Kritik der Viscositätsbestimmungsmethoden. 


295 


Richtiger sollte es lauten — v, t s : v t, s, (wobei s und s, 

die specifischen Gewichte der beiden Flüssigkeiten bezeichnen, da 

p = h s 
P, = h s,; 

wenn aber s und s ( unwesentlich voneinander abweichen, kann man die¬ 
selben vernachlässigen.) 

v t. 

Daraus ergiebt sich, dass y. = y -— und dass wir tj l bestimmen 

V, t 

können, entweder durch Elimination des v, indem wir gleiche Volumina 

t, 

ausfliessen lassen, also v = v, setzen, dann wird y x = 1 V — oder, in¬ 
dem wir t eliminiren, d. h. die Flüssigkeiten gleiche Zeit auslaufen lassen, 
also t = t, machen, dann wird «= V~- 

Da aber y die Vicosität des Wassers = 1 gesetzt wird — wir be¬ 
stimmen die Viscosität relativ gegen Wasser —, so wird 

t, , 

im ersteren Falle »?, = —- (1) 

V 

im zweiten Falle y, == ~~ (2) 

wie dies allgemein bekannt und auch von uns in einer früheren Arbeit 
entwickelt wurde. 

Der erste hier beschriebene Weg: Bestimmung der Viscosität durch 
Berücksichtigung der verschiedenen Ausflusszeiten der gleichen Flüssig¬ 
keitsmengen entspricht dem von Ostwald 1 ) eingehaltenen Princip, welchem 
HirSch-Beck 2 ) und Determann 3 ) bei ihren Apparaten folgten. Der 
letztere Apparat ist ausserordentlich handlich, und wie wir in unserer 
ersten Arbeit betonten, anscheinend physikalisch einwandfrei. 

Der zweite hier besprochene Weg — die auf ihre Viscosität zu prü¬ 
fende Flüssigkeit wird gleichzeitig und gleich lange wie die Vergleichs¬ 
flüssigkeit — Wasser — unter sonst gleichen Bedingungen ausfliessen 
gelassen und die Viscosität aus dem Verhältnisse der Ausflussmengen beider 
Flüssigkeiten bestimmt — wurde von Hess 4 5 ) und uns 6 ) gewählt. 

1) Ostwald, Grundriss der allgemeinen Chemie. 3. Auflage. S. 155. Leipzig 

1899, Verlag Engelmann. 

2) C. Hirsch und C. Beck, Ein Methode zur Bestimmung des inneren Rei¬ 
bungswiderstandes des lebenden Blutes beim Menschen. Münch, ined. Wochenschr. 

1900. Bd. 49. S. 1685. 

3) Determann, Ein einfaches, stets gebrauchsfertiges Blutviscosimetcr nebst 
Bemerkungen zur Methodik der Viscositätsbestimmungen. 24. Congrcss f. inn. Med. 
1907. S. 531. 

4) Hess, Ein neuer Apparat zur Bestimmung der Viscosität des Blutes. Münch, 
med. Wochenschr. 1907. S. 1590. 

5) E. Münzer und F. Bloch, Die Bestimmung der Viscosität des Blutes 
mittels der Apparate von Determann und Hess nebst Beschreibung eines eigenen 

Viscosimeters. Mediz. Klinik. 1909. No. 9—11. 
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Wir wollen jetzt den von uns hcrgestellten Apparat kurz besprechen: 

Unser Apparat (s. Figur) besteht aus zwei gleich langen, sehr engen 
Capillarcn (a x — b x ; a 2 — b 2 ), an welche auf der einen Seite die Füllungs¬ 
räume auf der anderen Seite die Sammelräume angeschlossen sind. Die 
Füllungsräume (F x , F 2 ) sind gleich gross und sind behufs Prüfung des tech¬ 
nisch richtigen Aufbaues (gleicher Capillarenweite und -länge; gleicher An¬ 
schlussverhältnisse von Fj — Fo bezw. S A —S 2 an die Capillaren) mit Volum- 
thcilung versehen; jeder zwischen zwei Theilstrichen des Füllungsraumes 
unseres Apparates gelegene Raum entspricht 0,01 ccm. Die Sammelräume 
(S 2 ; S 2 ) sind verschieden weit; wären sie gleich weit, dann müsste das für 
Wasser, die flüssigere Flüssigkeit, bestimmte Sammelrohr S 2 viel länger sein 
als das Sammelrohr S x und eine höchst unbequeme Länge besitzen, um ent¬ 
sprechende Bestimmungen durchführen zu können; man umgeht dies, in¬ 



dem man das für Wassei bestimmte, Sammelgetass (8 2 y entsprechend 
weiter nimmt. Dabei ist aber das Sammclrohr S 2 noch immer weniger 
weit als die Füllungsräume. Die beiden Sammelgefässe sind in jenen 
Punkten, wo die zum Capillaranschluss bei aj bezw. a 2 nöthige Ver¬ 
jüngung aufhört, mit 0 signirt und von hier gegen das gemeinschaftliche 
Mittelstück (m) hin mit Theilstrichen versehen. Der Abstand zweier 
Theilstriche von einander kann nach beliebigem Maassstabe genommen 
werden, bei uns beträgt derselbe immer 3 mm. Die beiden Capillaren 
sowie die anschliessenden Thcile der Füllungs- und Sammelräume sind 
in ein cylindrisches Glasgefäss (M) eingeschlossen, das mit Wasser ge¬ 
füllt wird, dessen Temperatur am Thermometer abgelesen werden kann. 
Die Ablesung des jeweiligen Flüssigkeitsstandes in beiden Sammelgefässen 
ist sehr bequem und kann noch besser vorgenommen werden dadurch, 
dass man durch Drehung des Gefässes M die Capillaren nicht wagrecht 
nebeneinander, sondern schräg zueinander legt, eventuell die Lage der 
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Capillaren zueinander bei den verschiedenen Einzelbestimmungen ändert, 
wodurch auch ein Sedimentircn des Blutes verhindert wird. Die beiden 
Sammelröhren wurden in der von Hess angegebenen Weise nach aussen 
geführt, vereinigen sich daselbst in einem gemeinsamen Mittelstiick (m), 
an welchem sich bei unserem Apparate, wie bereits früher erwähnt, zwei 
Ansätze befinden; der eine zum Anschlüsse der Saugvorrichtung be¬ 
stimmt — wir haben für die folgenden Versuche diese mit dem Mano¬ 
meter direct verbunden, — der andere, mit Gummistück und Klemme 
versehen, zur sofortigen Unterbrechung des Druckes resp. Zuges und zur 
bequemen Reinigung des Apparates angebracht. 

Unser Apparat unterscheidet sich also von dem Hessischen in 
einigen wesentlichen Punkten: 

1. Durch den mit Wasser gefüllten Glasmantel iMj, welchen wir dem 
Determann’schen Apparate entlehnten. Hess hatte, wie aus seinen 
Angaben hervorgeht, eine viel complicirtere Einrichtung (siehe unsere 
Arbeit in der Zeitschr. f. erperim. Pathol. u. Therapie, Bd. 7, S. 3 
des Separatabdruckes). Doch spielt, wie man den Angaben von Hess 1 ) 
entnehmen kann, und uns eigene Bestimmungen lehrten, die Vernach¬ 
lässigung dieses Factors keine besondere Rolle. 

2. Durch die Einschaltung des Manometers, um unter bestimmtem Drucke 
bezw. Zuge arbeiten zu können. Wir kommen auf diesen Punkt 
später ausführlich zu sprechen, möchten aber schon hier bemerken, 
dass wir bei unseren Bestimmungen der Viscosität mit den Appa¬ 
raten von Hess und Determann gefunden hatten, dass diese Appa¬ 
rate nicht vollkommen übereinstimmende Resultate geben. Gleich 
in unserer ersten Arbeit hatten wir die Vcrmuthung ausgesprochen, 
dass die Ursache dieser Differenz in den verschiedenen Druckverhält¬ 
nissen, unter welchen beide Apparate arbeiten, gelegen sein könnte. 
Aus diesem Grunde hatten wir, wie aus jener ersten Arbeit bereits 
hervorgehr. Untersuchungen beziiirlh'h des Einflusses des Druckes r'*sp. 
Zuges auf das Ergebniss der ViscoMtäisbesiimmung für nötlmr er¬ 
achtet und in Folge dessen für die Möglichkeit der Einschaltung des 
M a n o met ei s \ o r ü esorgr. 

3. Unterscheidet sich unser Apparat vmn 11 ess sehen durch die Scalen- 
eintheilung. 

Wir haben die von uns angegebene und aus der Figur ersichtliche 
Theilung der Sammelräume getroffen, bei welcher die einander gleichen 
Volumina der beiden Sammclgefässe erst bestimmt werden müssen, wie 
wir dies in unserer ersten Arbeit ausfiihrten. 

Es zwingt unser Vorgeben den Untersuoher das Prineip der Be¬ 
stimmungsmethode zu erfassen und bietet die Möglichkeit, den Apparat in 
der verschiedensten Weise zur Viseositätsbestimmung benutzen zu können. 

Bevor wir die Beschreibung unseres Apparates schliessen, möchten 

1) Hess, Hie Bestimmung der Viscosität des Blutes. Münch, med. Wochen¬ 
schrift. 1907. No. dö. S. '222 7. Kapitel: Versuchstemperatur. 


Difitized by 


Google 


Original fram 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



298 


Egmont Münzer und Ferdinand Bloch 


wir mit Rücksicht auf eine diesbezügliche Bemerkung Determann’s 1 ) 
darauf hinweisen, dass die Handhabung unseres Apparates sehr leicht 
ist, da der Finger, bezw. die blutspendende Stelle, wie bei Determann’s 
Apparate, an das Rohr I gelegt werden kann, während Hess das Blut 
zunächst in eine Glascapillare einsteigen lässt und diese erst an das Rohrl 
bringt; auch ist die zur Bestimmung nöthige Blutmenge nicht grösser als 
bei Verwendung des Hess’schen Apparates. 

Als wir nun die Bestimmungen der Viscosität mit den verschiedenen 
Apparaten durchführten ( 1 . c. No. 5 , S. 295 ) fanden wir, dass alle Apparate 
bei dünnflüssigem Blute fast übereinstimmende Resultate gaben, bei vis- 
cöseren Flüssigkeiten dieso Ucbereinstiramung aber aufhörte, indem der 
Apparat Determann’s viel höhere Werthe gab, als die beiden das 
Ausflussvolumen berücksichtigenden Apparate (Hess, Münzer-Bloch). 

Wir selbst 2 ) nahmen zur Erklärung dieser Differenz, nachdem wir 
eine Reihe eventuell veranlassender Momente (wie Sedimentirung der Blut¬ 
körperchen etc.) ausgeschlossen hatten, an, „dass vielleicht in den Appa¬ 
raten gelegene physikalische Factoren für die differenten Bestimmungs¬ 
resultate verantwortlich zu machen wären“. Diesbezüglich kommen nun 
zwei Momente in Frage: 

1. Wäre die Frage zu entscheiden, ob nicht die verschiedene Weite der 
Sammelgcfässe (Sj; S 2 ) bei der Absaugung der Flüssigkeiten Einfluss 
ausübt, d. h. ob die Saugkraft gleichmässig auf beide Flüssigkeiten 
einwirkt, wiewohl dieselben aus der Capillare — b x in ein engeres, 
aus a, — b 2 in ein weiteres Sammelgefäss eingesaugt werden: 

2. aber käme die Höhe der Drucke bezw. Züge in Frage, durch welche 
die Flüssigkeiten durch die Capillaren durchgepresst, bezw. durch¬ 
gesaugt werden. 

Determann lässt die Flüssigkeiten durch ihre eigene Schwere aus- 
lliesscn und, da die Höhe der Säule von der Mitte der Ampulle zum 
unteren Ende der Capillare ca. 10 cm beträgt, so ist die Höhe in Milli- 

metern Hg h, = • —, also annähernd —73—= 7,35 mm Hg, das ist 

ein ausserordentlich geringer Druck. Auch der von Hirsch-Beck ge¬ 
wählte Druck ist noch sehr gering; er beträgt 450 mm Benzol, was — 
Benzol hat bei 20 ° C ein specifisches Gewicht von 0,88 — etwa 29 mm Hg 
entspricht. Beim Apparate von Hess sowie bei unserem wurde an¬ 
genommen, dass der Zug, der auf beide Flüssigkeiten einwirkt, zwar seiner 
Grösse nach nicht bestimmt, jedoch beiderseits der gleiche ist. 

Er dürfte im Allgemeinen bei der Saugkraft des den Apparaten bei¬ 
gegebenen Ballons ca. 50—60 mm Hg betragen. Wir haben, wie bereits 
betont, um die Bedeutung des Druckes für die Viscositätsbestimmung 


1) Determann, Die Viscosität des menschlichen Blutes. Wiesbaden 1910. 
S. 41 und „Zur Kritik der Viscosimetrie des Blutes“. Zeitsohr. f. klin. Med. Bd. 70. 
(S. 11 des Sonderabdruckes.) 

2) Münzer-Bloch, Experimentelle Beiträge zur Kritik der Viscositätsbestim- 
mungsmethoden. Diese Zeitschrift. 1909. Bd. 7. S. 9 des Sonderabdruckes. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Weitere Beitrage zur Kritik der Viscositätsbestimmungsmethoden. 299 

analysiren zu können, unserem Apparate ein Manometer angeschlossen, 
denn es schien uns in den verschiedenen Druckverhältnissen zwischen 
den Apparaten von Determann und unserem die wesentliche Ursache 
der differenten Versuchsergebnisse gelegen zu sein, nachdem wir auf den 
sehr geringen Druck, unter welchem die Bestimmung bei Determann 
erfolgt, hingewiesen hatten. Wir sagten diesbezüglich (1. c. No. 8, S. 9) 
wörtlich: „Dass aber hierin vielleicht die wesentliche Ursache der diffe¬ 
renten Bestimmungsresultate gelegen sein dürfte, und wahrscheinlich eine 
Fehlerquelle bei Verwendung des Determann’schen Apparates möchten 
wir schon an dieser Stelle hervorheben“. 

Bevor wir noch an die Durchführung und Mittheilung unserer dies¬ 
bezüglichen unter bestimmtem Drucke angestellten Versuche gingen, haben 
sich sowohl Determann 1 ) als Hess 2 ) zu dieser Frage geäussert. Deter¬ 
mann hat in zwei Arbeiten seinen Apparat in ausserordentlich eingehender 
Weise besprochen und die mit demselben gewonnenen Resultate als richtig 
zu erweisen gesucht. 

Wenn er allerdings darauf hinweist, dass er auch bei hohem Drucke, 
das ist bei 450 mm Benzol gleiche Resultate bekam wie bei niederem, 
so möchten wir betonen, dass dieser anscheinend hohe Druck von 
450 mm Benzol nur einem Drucke von nicht ganz 30 mm Hg ent¬ 
spricht, wie wir bereits oben erwähnten, ein Druck, der keineswegs als 
ein hoher bezeichnet werden kann. Auf Grund seiner Versuche kommt 
Determann zum Schluss: „Die Ursache der Differenzen in den ge¬ 
wonnenen Wcrthen, also der Fehler muss im Hess’schen resp. Münzer- 
Bloch’schen Apparate stecken“ und meint, dass insbesondere auch die 
Gleitung eine Rolle spielen dürfte. In der zweiten Arbeit, bei welcher 
er sich eines dem unseren ganz ähnlichen Apparates bediente, kommt 
er unter Anlehnung an die physikalischen Untersuchungen Bose’s 3 ) zum 
Resultate, dass „in der Anwendung hoher und wechselnder Drucke“ ein 
principieller Fehler unserer Apparate gelegen wäre, „die dadurch bedingte 
Turbulenz durchbricht das Poiseuille’sche Gesetz“. 

Es ist sehr interessant, dass Hess in seiner Studie den gerade ent¬ 
gegengesetzten Schluss zieht, dass bei „geringen Druckdifferenzen das 
Blut dem Poiseuille’schen Gesetze nicht gehorcht, sondern, dass die 
Reibungswiderstände bei geringen Druckdifferenzen relativ zu hoch aus¬ 
fallend Damit stellt sich Hess auf einen Standpunkt, welcher dem von 
uns seiner Zeit (1. c. No. 5) geäusserten ausserordentlich nahe steht. 
Wir hoffen im Nachfolgenden zeigen zu können, dass er der richtige ist. 

1) Determann: a) die unter No. 7 citirten Arbeiten; b) Weiteres zur Kritik 
der Viscosimetrie. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 73. II. 3 u. 4. 

2) W. Hess, Reibungswiderstand des Blutes und Poisouille’sches Gesetz. 
Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 71. II. 5 u. 6. 

3) Bose, Emil, Ueber die Viscositätsanomalien anisotroper Flüssigkeiten im 
hydraulischen Strömungszustande. Physikal. Zeitschr. 1909. Jahrg. 10. No. 1. 
S. 32. Sehr zweckmässig ist die von Bose getrolTeno Einrichtung, die zur Viscosi- 
tätsbestimmung dienende Capillare an dem einen Ende mit der Druck-, am anderen 
Ende mit der Saugvorrichtung zu verbinden und durch einen eingeschalteten Com- 
mutator diese Verbindungen Umtauschen zu können. 
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Zunächst wäre also die Frage zu erledigen, ob die Drucke bezw. 
Züge auf beide Flüssigkeiten gleich wirken, trotz der verschiedenen Weite 
der Sammelröhren. Zur Entscheidung dieser Frage mussten in beide Röhren 
die gleichen Flüssigkeiten gefüllt werden und es musste die Möglichkeit 
gegeben sein, bei verschiedenen genau bestimmten Drucken die Einsaugung 
vorzunehmen. Diesem Zwecke dient der in der Figur abgebildete Apparat. 

Wir sehen eine Glasflasche (V), in welcher durch eine mit Ven¬ 
tilen versehene Pumpe < P) ein verminderter oder erhöhter Luftdruck her¬ 
gestellt werden konnte, dessen Höhe am Manometer in Millimeter Ilg 
ablesbar ist. Die Einstellung der Flüssigkeiten aut’ den O-Punkt der 
Sammclgefässe erfolgt nach der von Hess angegebenen Weise mittels 
des Saugballons (B) bei entsprechender Stellung dos Dreiweghahnes (h); 
war dies geschehen, so konnte durch entsprechende Drehung des Hahnes 
h der Ballon (B) ausgeschaltet, die Flasche (V) bezw. der gewünschte, 
vorher hergestellte Druck oder Zug mit dem Apparate verbunden werden, 
wobei dieser durch Einschaltung der kleinen Räume des Yiscosimeters 
fast gar nicht geändert wurde. 

Zunächst zeigte sich bei Anstellung dieser Versuche, wie bedeutungs¬ 
voll die strenge Einhüllung der dem Poiseuille’sehen Gesetze nach ge¬ 
forderten, technischen Grundbedingungen — (gleiche Länge und Weite der 
Capillaren; gleichartiger Anschluss der Füllungs- und Sammclgefässe an 
die Capillaren) — ist. Waren diese Bedingungen nicht vollkommen er¬ 
füllt, dann wurden eben nicht gleiche Volumina in der gleichen Zeit aus 
den Füllungsräumen ahgesaugt, was uns die an den Füllungsräumen an¬ 
gebrachte Volumtheilung zeigte. 

War der Apparat aber physikalisch tadellos gebaut, dann erhielten 
wir die in der nebenstehenden Tabelle I niedergelegten Resultate: 

Ob wir nun Wasser, Blut, Glycerin oder Anilinöl verwendeten, ob 
wir nun hohen oder niedrigen Zug einschalteten, sobald wir die Flüssig¬ 
keiten im Rohr 1 des Apparates 1 bis Theilstrich 5 gezogen hauen, standen 
sic im Rohre II auf Theilstrich l 3 / 4 — 2. Zogen wir die Flüssigkeiten im 
Rohr I bis 10, dann standen sie in Rohr II auf 3*/o 1; und hatten wir 
sie in Rohr I bis 15 gezogen, dann standen sie in Rohr II auf 5 1 /.,— 5 3 / 4 . 
Damit haben wir gleichzeitig für beide Rohre jene Volumina 
festgestellt, welche einander entsprechen, d. h. die Sammel- 
gefasse geaicht. 

Nach der in unserer früheren Arbeit (1. c. No. 5) durchgeführten Ent¬ 
wicklung ist 

L 2 (der Länge der Wassersäule im Hnlir II) 

L t (der Länge der Fliis>igkeitssäule in iL'h* Ij ^ 

wobei (| = \ und bei Anwendung gleicher Flüssigkeiten in beiden 
r i 

Rohren l '\ = J 1 . 
r i - L 

Dieser Quotient [' — <| wird also durch die eben angegebenen Ver- 
• ‘2 

suche ein für allemal für den betreffenden Apparat festgestellt. Er 
schwankt für Apparat. I zwischen 2,5 und 2,85 und erreicht in einer 
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einzigen Bestimmung die Höhe von 3. Ebenso sind die einander ent¬ 
sprechenden Volumina der Sammelgefässe des Apparates II bei Drucken 
über 20 mm Hg bei hohen und niederen Drucken einander gleich, das heisst: 

dem Vol. 0— 5 des Rohres I entspricht das Vol. 0—1 */ 3 —l 1 /* im Rohre II 

„ „ 0-10 „ „ I „ „ , 0-23/.,-28/* „ „ n 

„ „ 0-15 * „ I * „ 0—3 6 / s —4 , „ II 

Die hieraus berechnete Quotient 1,/1 2 — cs wurde allerdings nur 
eine einzige Flüssigkeit verwendet — schwankt zwischen 3,3 und 3,84. 

Bei Verwendung des Apparates III fanden wir bei Versuchen mit 
Wasser und Blut, dass 

0— 5 im Rohre I entspricht 0—2 1 /*—2'/ 3 im Rohre II 

0-10 , , I „ 0-4'/ 2 -43/ 4 „ „ II 

0-15 „ „ I , 0-7 -7‘/ 6 „ „ H 

und der hieraus berechnete Quotient Q/l« schwankt zwischen 2,08—2,2. 

Nur bei Drucken unter 20 mm Hg fand sich, wie die Tabelle zeigt, 
eine deutliche, wenn auch geringe Abweichung. 

Das sind so eindeutige Resultate, dass wir wohl ohne Weiteres zum 
Schlüsse berechtigt sind, dass von einem Druck von 20—30 mg Hg an¬ 
gefangen der Druck bezw. Zug auf beide Röhren, bezw. auf die in den 
Capillaren befindlichen Flüssigkeiten ganz gleichmässig vertheilt wird, 

wobei hervorgehoben sei, dass ein Druck von 20—30 mm Hg noch inner¬ 
halb jenes Druckgebietes liegt, innerhalb dessen auch Dctcrmann das 
Zurechtbestehen des Poiseuille’schen Gesetzes zugiebt. Nur bei ganz 
niederem Drucke, welcher unter 20 mm Hg liegt, zeigt sich, dass die 
Flüssigkeit im breiteren Rohre etwas weniger angesaugt wird, und zwar 
um so weniger, je niedriger der verwendete Druck ist, wie Versuche 5, 
6 und 7 lehren. Vom Drucke von 20 mm Hg an aber wurden fast 
durchwegs constante Resultate erhalten. 

Schon diese Versuche, bei denen neben Blut ganz klar definirte 
Flüssigkeiten zur Verwendung kamen, beweisen, dass allzu niedrige 
Drucke zur Viscositätsbestimmung ungeeignet sind und zu fehlerhaften 
Ergebnissen führen, aus Gründen, welche Hess (1. c. No. 10) in seiner 
letzten Arbeit ganz richtig dahin präcisirt, „dass störende Kräfte, welche 
praktisch nie vollständig zu vermeiden sind, eine relativ um so mächtigere 
Wirkung entfalten, d. h. um so mehr stören, je kleiner der für die Unter¬ 
suchung gewählte, treibende Druck ist“. 

Es ist nun die zweite Frage zu erledigen, ob verschieden hohe 
Drucke sich vielleicht verschieden äussern, wenn in beiden Rohren ver¬ 
schiedene Flüssigkeiten sich befinden, bezw. ob diese fcstgestelltc Gleich- 
mässigkeit der Druckvertheilung auch für die Viscositätsbestimmung gilt. 
Die Resultate der in letzterer Hinsicht vorgenommenen Versuche bringt 
die Tabelle II. 

Wir sehen, dass die verschiedenen Flüssigkeiten, ob es sich nun um 
Blut, um Glycerin, Wasser oder Anilinöl handelt, beim Druck von 20 
bezw. 30 mm Quecksilber den gleichen Viscositätswerth aufweisen, wie 
bei dem Drucke von 100 und 150 nun; ja dieses Ergebniss war so 
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gleichmässig, dass, wenn wir Blut gegen Anilinöl bestimmten und aus 
der früher gefundenen Viscosität des Anilinöls erst die Viscosität des 
Blutes berechneten, wir fast die gleichen Resultate erhielten, wie bei 
directer Viscositätsbestimmung des Blutes gegen Wasser. 

Sobald aber der Zug unter 30 bezw. 20 mm Hg sinkt, ändert sich 
das Bild. Dies gilt allerdings nicht für Flüssigkeiten klar definirter Be¬ 
schaffenheit wie Anilinöl und Glycerin. Wie Versuche No. 8 und 14 zeigen, 
erhielten wir bei diesen Flüssigkeiten auch bei Anwendung eines Zuges 
von nur 20 mm Hg das gleiche Resultat als bei Zug von 60 und 
mehr Millimeter Hg. Dagegen traten beim Blute, auch wenn dasselbe 
gering viscös war, deutliche Differenzen zu Tage, indem bei Anwendung 
niedriger Zugkraft (von 20—30 mm Hg) die Viscosität etwas grösser er¬ 
scheint als bei höherer Zugkraft (Versuche No. 8, 13, 15). 

Noch viel deutlicher aber wird dieser Einfluss der Höhe des Zuges 
auf das Resultat der Viscositätsbestimmung, sobald es sich um hoch 
viscöses Blut handelt. Zur Erreichung einer solchen Flüssigkeit haben wir 
frisch vom Schlachthause bezogenes defibrinirtes Ochsenblut centrifugirt, 
das Serum abgegossen und die Viscosität dieses eingedickten Blutes be¬ 
stimmt (Versuch No. 17). Wir erhielten bei einem Zuge von 10 mm Hg 
eine Viscosität von 10,75; bei Anwendung von 20 mm Hg Zugkraft schien 
dieselbe nur 9,21 zu betragen, und zeigte von einem Zuge von 30 bis 
150 mm Hg den gleichen Werth von 7,81. 

Diese Versuche sind ganz eindeutig und lassen nur den Schluss 
zu, dass zu geringer Druck oder Zug bei Bestimmung der 
Viscosität einer so unklaren Flüssigkeit, wie Blut, zu fehler¬ 
haften Resultaten führt. 

Es könnte nun der Einwand erhoben werden, dass dies nur für 
unseren mit so engen Capillaren ausgestatteten Apparat gilt; denn die 
Physik lehrt, dass für plastische (sehr zähe) Körper die Capillaren eine 
gewisse Weite besitzen müssen, „sehr enge dagegen bedingen Fehler¬ 
quellen *)“. Wir haben nun, um auch diesem Einwande zu begegnen, 
die gleichen Versuche mit dem Dctcrmann’schen Apparate gemacht, 
den wir zu diesem Behufe wagrecht lagerten. Allerdings mussten wir 
uns auf relativ niedrige Drucke von nur 10 und 20 mm Hg beschränken, 
weil 0,1 ccm Wasser (d. i. das Volumen der Ampulle im Dctermann- 
schen Apparate) bei einem Zuge von 20 mm Hg eine Ausflusszcit von 
nur 5,8" besitzt. Die auf diese Weise gewonnenen Resultate enthält 
die nebenstehende Tabelle III. 

In unserem Apparate Dctermann’s zeigte das Wasser in senk¬ 
rechter Stellung eine Ausflusszcit von 10,9"; wurde der Apparat wag¬ 
recht gestellt, so betrug die Ausflusszcit des Wassers beim Zuge von 
10 mm Hg 12,8", beim Zuge von 20 mm Hg 5,8". Man sieht also 
zunächst, dass bei Horizontalstellung des Apparates die Ausflusszeit des 
Wassers bei einem Zuge von 10 mm Hg länger dauerte, als bei verti- 
calein Abfluss, obwohl der Druck, nach unserer Berechnung, nur 7,3 mm 
Ilg beträgt. Die bei 10 und 20 mm ITg Zug gefundenen Ausflusszeiten 

1) Koblrausch, Lehrbuch der praktischen Physik. 11. Aull. 1910. S. 260. 
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Tabelle 111. 
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entsprechen einander nicht vollkommen, da bei doppelt so hohem Zuge 
unter sonst gleichen Umständen die Ausfluss/eit halb so gross gefunden 
werden müsste. 

Wenn wir die gleichen Versuche mit verschiedenen Blutsorten an- 
stclltcn, fanden wir, wie aus der Tabelle III ersichtlich, dass zwischen 
Visoositätcn von 4—6, wie sie dem normalen Blute entsprechen, die Re¬ 
sultate ziemlich gut übereinstimmten; nahmen wir aber hoch viscöses 
Blut, welches wir durch Centrifugiren des Blutes und Abgiessen des Se¬ 
rums hergestcllt hatten, so ergab nun die Bestimmung der Viscosität bei 
Verwendung des Apparates in den verschiedenen Richtungen wesentliche 
Differenzen, insofern, als das Blut bei Berücksichtigung der Ablaufzeit 
durch die Schwere eine Viscosität von 11,4, 15 bezw. 25 zeigte, während 
Bestimmung mit Zug von 20 mm Hg nur eine Viscosität von 8,2, 11,8 
bezw. 15,8 ergeben hatte. Die Bestimmung bei 10 mm Hg Zug ergab 
wieder andere Viscositätswerthe und zwar 8,7, 18 und 21,6; auch zeigte 
sich hier eine auffallende Erscheinung: Die Grenzflächen der beiden 
Flüssigkeiten in den Ampullen standen nämlich schräg und zwar so, dass 
die ganze Flüssigkeitssäule ein Trapez bildete mit breiterer Basis. (Ist 
dies der sichtbare Ausdruck für die mit der Zugkraft concurrirende 
Schwere?) 

Wir sehen also auch hier eine wesentliche Differenz der Resultate 
bei Verwendung von Zugkräften, welche nur um 10 mm Hg differiren; 
die bei 10 mm Hg Zughöhe gewonnenen Werthc liegen annähernd in der 
Höhe jener, welche bei verticalem Abflüsse erhalten wurden, während 
bei 20 mm Hg Zughöhe wesentlich geringere Werthc gefunden wurden. 
Das bei Versuch No. 20 verwendete Blut war das gleiche wie jenes des Ver¬ 
suches No. 17 in Tabelle II; der hier bei einem Zuge von 30 mm Hg 
gewonnene Viscositätswerth von 7,81 entspricht sehr schön dem im Ver¬ 
suche No. 20 bei einem Zuge von 20 mm Hg gefundenen Werthe von 8,2. 
Es zeigt sich also auch hier beim Dctermann’schen Apparate, dessen 
Capiliare wesentlich weiter ist als bei unserem, dass der Druck von 
10 mm ein zu geringer ist und zu fehlerhaften Ergebnissen führt. Beide 
Versuchsreihen (Tabelle II und III) ergänzen cinauder ausgezeichnet und 

20 * 
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rechtfertigen den Schluss, dass für plastische (sehr zähe) Flüssig¬ 
keiten colloidalen Charakters die Capillaren eine entsprechende 
Weite, vor allem aber der Druck bezw. Zug eine gewisse Höhe 
besitzen müsse. Der oben angeführte Satz der Physik aber wäre da¬ 
hin zu fassen: „Enge Capillaren bezw. relativ zu geringer Druck (Zug) 
bewirken Fehlerquellen.“ 

Die mitgctheilten Versuche lehren aber ferner, dass im Deter- 
mann’schen Apparate, welcher physikalisch einwandfrei ist, eine Fehler¬ 
quelle in dem zu geringen zur Verwendung gelangenden Druck gelegen 
sein kann. 

Diese Fehlerquelle tritt aber erst beim Blute in Erscheinung, einer 
Substanz, welche so viel Colloide enthält und in welcher sehr leicht 
qualitative Aenderung der Beschaffenheit — Entstehung einos gel-artigen 
Zustandes — Veranlassung wird für ausserordentliche Aenderung der 
inneren Reibung bezw. für Störungen im Abfluss. 

Diese qualitative Aenderung des Blutes wird um so leichter ein- 
treten, je viscöser bezw. je älter es ist. Das Zustandekommen aber 
dieses gel-artigen Zustandes wird verhindert bei Anwendung höherer, 
durchaus nicht sehr hoher Drucke. 

Die Ergebnisse unserer Versuche lassen sich in folgenden Schluss¬ 
sätzen zusammenfassen: 

1 . Die Einschaltung eines manometrisch genau bestimmten Zuges bei 
unserem Apparate ist unnöthig, weil der Zug bezw. Druck gleich- 
massig auf beiden Seiten zur Geltung kommt und innerhalb der Druck- 
werthe von 30—100 mm Hg die Viscositätsbestimmung gleiche Re¬ 
sultate gibt. Zur Erzeugung eines Zuges von dieser Höhe reicht der 
bisher verwendete Ballon vollkommen aus. 

2 . Der Determann’sche Apparat ist physikalisch einwandfrei. Bei 
Verwendung des Apparates zur Viscositätsbestimmung des Blutes 
giebt aber der ausserordentlich geringe Druck, unter welchem der 
Abfluss erfolgt, Veranlassung zu fehlerhaften Resultaten, welche um 
so deutlicher werden, je viscöser das untersuchte Blut ist. 
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Aus der Königlich chirurgischen Universitäts-Klinik Breslau. 
(Director: Geheimrath Prof. Dr. Küttner.) 

Chemische Constitution und Vitalfärbungsvermögen. 

Von 

Werner Schulemann. 


Nachdem wir durch Ehrlich’s Arbeiten mit der Eigenschaft des 
Neutralroths, Zellen des thierischcn und pflanzlichen Körpers vital zu 
färben, bekannt geworden sind, ist es das Bestreben der Forscher ge¬ 
wesen, einerseits den Mechanismus der Färbung aufzudecken, andererseits 
neue Farben von gleichem oder ähnlichem Verhalten aufzufinden. Eine 
einheitliche Erklärung für die Wirkung der Vitalfarbcn zu geben, ist aber 
bisher nicht möglich gewesen. Die einen behaupten, es kämen nur physi¬ 
kalische Bedingungen für die Ablagerung in Frage, nach der Meinung 
anderer aber ist die Vitalfärbung allein abhängig von chemischen Ro- 
actionen. Vermittelnd zwischen beiden Anschauungen stehen die An¬ 
sichten Hoeber’s und Traube’s, nach denen die Vertheilung und Ab¬ 
lagerung (von Sulfosäurefarbstoffen bei dem einen, von pharmakologisch 
wirksamen Substanzen bei dem anderen) von physiko-chemischen Be¬ 
dingungen abhängig ist. Diese scheinbar schroffen Widersprüche lösen 
sich leicht, wenn man bedenkt, dass die Untersuchungen zum Theil mit 
ganz heterogenen Farbstoffen und an dem verschiedensten Zellmaterial 
ausgeführt sind. Ebenso verschieden wie das lipoidunlösliche Trypanblau 
von dem lipoidlöslichen Neutralroth ist, ist auch der Charakter eines 
Paramaeciums, einer Hautzelle von Salaraanderlarven und einer Leber¬ 
zelle eines Säugethieres. Es ist selbstverständlich, dass wir Resultate, 
die mit so verschiedenen Farbstoffen an einem so variablen Zellmatcrial 
gewonnen sind, nicht ohne weiteres vergleichen dürfen, — und das ist 
leider oft geschehen. Um endlich ein klares Bild von den die Vertheilung 
und Ablagerung der „Vitalfarben“ beherrschenden Gesetzen zu erhalten, 
ist es unbedingt nothwendig, ein durchaus einheitliches Unter¬ 
suchungsmaterial in den Händen zu haben. Hocber hat damit den 
Anfang gemacht, indem er die Ausscheidung von Farben, die er von 
physiko-chemischen Gesichtspunkten aus zusammengestellt hatte, an der 
Froschnicre studirtc. 

Ich will nun im Folgenden über Untersuchungen berichten, die ich 
mit Farben anstellte, die sowohl vitalfärbend sind, als auch selbst phar- 
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makologischc Wirkung und ferner grosse Aehniiehkeit mit dem Salvarsan 
zeigen. Es war mir von besonderem Interesse, nicht nur die Gesetze 
der Vertheilung und Ablagerung zu studiren, sondern vor allem die 
Gründe herauszufinden, aus denen ähnliche Substanzen unwirksam sind. 
So dachte ich Richtlinien zur Synthese chemotherapeutisch verwendbarer 
Substanzen zu finden. 

Durch Nicolle und Mesnil wurden 1906 zwei Farbstoffe entdeckt, 
die therapeutisch gegen Trypanosomiasis verwendbar waren, das Trypan- 
blau und Try pan violett. Schon vorher hatte Ehrlich ausgehend vom 
Benzopurpurin das Trypanroth bei Trypanosomcninfection wirksam ge¬ 
funden. Es zeigte sich nun als scheinbare Nebenwirkung, dass viele der 
untersuchten Farben, besonders aber Trypanblau und -roth die inficirten 
Thiere färbten. Die beiden französischen Autoren konnten aber keinerlei 
Beziehungen zwischen chemischer Constitution und Vitalfärbungsvcrmögen 
finden. Die Vertheilung einiger dieser Benzidin färben im Thierkörper 
untersuchte dann Bouffard. Aber auch er förderte das Problem nur 
wenig, da er nur makroskopische Untersuchungen anstellte. 

Erst die exacte mikroskopische Analyse der Färbung durch Gold¬ 
mann zeigte uns die mannigfachen Anwendungsmöglichkeiten der neuen 
Vitalfärbung. In seinen Arbeiten über „Die äussere und innere Secretion 
des gesunden und kranken Organismus im Lichte der vitalen Färbung“ 
sind neben einer Fülle neuer Thatsachen die Grundzüge der neuen Methode 
nahezu vollständig von ihrem Begründer dargelegt und bedürfen nur noch 
weiteren Ausbaues, um uns viele interessante Ergebnisse auf fast allen 
Gebieten medicinischer Wissenschaft zu geben. 

In einer früheren Arbeit hatte ich das Trypanblau zum Ausgangs¬ 
punkt meiner Untersuchungen gewählt. Ich versuchte nun durch Ver¬ 
wendung ähnlicher Farbstoffe die Bedingungen seiner Vertheilung und Ab¬ 
lagerung herauszufinden, besonders aber auch den gänzlich von den bis¬ 
her bekannten abweichenden Thatsachen, den durch Goldmann’s Ar¬ 
beiten gefundenen Charakter der Färbung zu erklären. Da mir früher 
nur wenige Farben zur Verfügung standen, hatte ich nur Vermuthungen 
aussprechen können. Die vorliegenden Untersuchungen sind nun an über 
200 mit dem Trypanblau verwandten Substanzen und für das klassische 
Untersuchungsobject — die weisse Maus — ausgeführt worden. Als 
nothwendig stellte sich die histologische Untersuchung des ganzen 
Thieres heraus. In vielen Fällen wurden auch noch Versuche mit 
Tauben, Meerschweinchen, Kaninchen, Ratten, Hunden und 
Affen ausgeführt. Ich möchte gleich hier bemerken, dass die Färbung 
fast stets die gleichen Zellen bei allen diesen Thierarten betrifft. 

Die auffallende structurellc Aehniiehkeit des Trypanblaus 
(Tab. IX, l) 1 ) mit dem Salvarsan (Tab. IX, 8) liess mich vermuthen, 
dass die Wirkung der Farbe geknüpft sei an den Peri-amido-naph- 
tholoceptor. Nach Ehrlieh’s Theorie verankert sich das Salvarsan am 
Protoplasma primär durch den Ortho-amido-phenoloceptor. Dieser 


1) Um die Lectüre der Arbeit zu erleichtern, sind die Constitutionsformeln der 
hier citirten Verbindungen in Tabellenform beigegobon. 
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zweimal im Salvarsan enthaltene Chemocoptor ist der Benzolring mit 
der Hydroxyl-(—OH) und der Amino-(—NH 2 )-gruppc in Ortho-(l : 2)- 
stellung, also: 

OH 

I 

Cri) NH 2 

/ \. / 

H-C(fi) Cf.) 

II I 

H—Ce,) C(.i)— H 

\ S 

C(4) 

I 

R 

wobei R die in Para -(1 : 4)stellung toxophore Gruppe — die Arseno- 
bindung (— As = As —) bedeutet. Das Trypanblau enthält diesen 
Chemoceptor ebenfalls, nur liegt ihm statt des Bonzolringcs der 
Naphthalinring zu Grunde. Ferner finden sich an demselben noch 
zwei Sulfosäure-(— S0 3 Na)-gruppen, über deren Bedeutung wir später zu 
sprechen haben. 

Der Peri-amido-naphtholoceptor des Trypanblaus wäre demnach 
durch folgendes Schema gekennzeichnet: 

NH 2 OH 

I I 

C(«) C(n 

-/ \ / \ 

H-C(7) C C(J)—Rj 

I II . I 

Na0 3 S—Ci«) C C(3> — S0 3 Na 



H II 


Hier ist durch Rj die Azobindung (— N = N —) bezeichnet, die 
nicht toxisch ist, aber chemisch der Arscnobindung fast gleichwerthig. 
Die Aehnlichkeit wird noch grösser, wenn man bedenkt, dass der Ortho- 
( 1 : 2 )-steIlung am Benzolring die Peri -(1 : 8 )-stellung am Naphtalinring 
entspricht — eine den Chemikern lange bekannte Thatsache. 

Ehrlich’s Theorie nimmt nun an, dass die haptophoren 
Chcmoceptoren des Salvarsans (also die Ortho-amido-phenolo- 
ceptoren) mit entsprechenden Chcmoceptoren des Protoplasmas 
(auch Receptoren oder allgemein Seitenketten genannt) in Rc- 
action treten und auf diese Weise das Salvarsan in der Zelle 
verankert würde. 

Es lag nun sehr nahe, diese Anschauungen auch auf unsere Farben 
zu übertragen und zu versuchen etwas Genaueres über diese Vcr- 
ankerungsreaction zu ermitteln. Obwohl viel Literatur darüber 
existirt, sind nur spärliche Thatsachen bekannt geworden. 

Durch histologische Arbeiten nach den alten Methoden — besonders 
über Zellgranula — war ich zu der Anschauung gekommen, dass das 
Problem nur von der rein chemischen Seite aus angreifbar sei. Vor¬ 
greifend, will ich gleich hier erwähnen, dass sich dieser Standpunkt nicht 
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halten liess und die gefundenen Thatsachen von rein chemischen Gesichts¬ 
punkten aus nicht erklärbar waren. 

Die Thatsache, dass unsere Farben viele Monate hindurch von der 
lebenden Zelle festgehalten wurden, schien allerdings auf sehr feste chemische 
Bindung von Farbe mit Protoplasma zu deuten. Dem gegenüber schien es 
merkwürdig, dass Nicollc und Mcsnil sagen: „Das Trypanblau und seine 
Verwandten seien durch die Amidogruppen gegen Trypanosomen wirksam“. 
Trotzdem diese NH 2 -Gruppe als integrirender Bestandtheil des Chemo- 
ceptors functionirt, müsste sie — obwohl mit dem „Receptor“ chemisch 
gebunden — soweit frei sein, dass sie eine toxische Wirkung auf das Try¬ 
panosom ausüben könne. Ein scheinbar nicht zu vereinender Widerspruch. 

Diesen Ueberlegungen entsprechend, müssen hier Versuche angeführt 
werden, welche zum Zweck hatten, die topische Vertheilung des Sal- 
varsans im Thierkörper festzustellen. Nach dem Verfahren von 
Abelin suchte ich gemeinsam mit Herrn Herbert M. Evans M. D. 
(Baltimore, Johns Hopkins Medical School) das in den Zellen abgelagerte 
Salvarsan in einen Farbstoff zu verwandeln. A bei in’s Methode sucht das 
Salvarsan im Harn von Personen nachzuweisen nach der Behandlung mit 606. 
Durch Zusatz von Natriumnitrit und Salzsäure diazotirte er das Salvarsan im 
Harn und kuppelte mit Resorcin. Bei positivem Ausfall entstand ein gelb- 
rother Farbstoff, den man auch aus reiner 606-Lösung darstellen kann. 
Von vornherein war die Frage, ob das Salvarsan unverändert den Körper 
passirt habe und ferner, ob der entstehende Farbstoff noch das Arsen 
enthalte. Beruht doch Abelin’s Methode allein auf dem Nachweis der 
Amidogruppe. Die Anwendung dieser Methode zum Nachweis des Sal- 
varsans in der Zelle bot wenig günstige Chancen. Unsere trotzdem ge¬ 
machten Versuche verliefen auch völlig negativ. Zudem ist neuerdings von 
Benda der Beweis erbracht, dass beim Diazotiren des Salvarsans 
das Arsen abgespalten wird. 

Mit Hülfe eines Verfahrens von Ehrlich war schon früher der 
Versuch von Hata gemacht worden, die Vertheilung des Salvarsans im 
Thierkörper festzustellen. Diese Methode ist aussichtsreicher, obwohl 
sie auch auf dem Nachweis der Amidogruppe beruht. Bringt man 
2 Moleküle Paradimcthylamidobonzaldehyd mit 1 Molekül Salvarsan zu¬ 
sammen, so entsteht nach folgendem (hypothetischem) Schema 



II 3 C CH, 


H,C CH, 


ein Farbstoff, der mit Mercurichlorid einen gelben, unlöslichen Körper 
abscheidet. Aber auch auf diese Weise ist cs nicht gelungen, die cellu- 
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läre Verkeilung des 606 exact festzustellen. Makroskopisch ist das 
Auftreten des gelben Farbstoffes jedoch festzustellen. Mithin reagirt 
die Atnidogruppe des abgelagerten Salvarsans mit dem Aldehyd, scheint 
also nicht in fester chemischer Bindung mit dem Protoplasma zu sein. 

Ich will mich nicht weiter in Theorien verlieren und nochmals all 
die Irrwege gehen, die ich gegangen bin, ehe ich zu einheitlichen Ge¬ 
sichtspunkten kam. Jedenfalls gelang es mir — ebenso wie Nieolle 
und Mesnil — lange Zeit hindurch ebenfalls nicht Beziehungen zwischen 
chemischer Constitution und Vitalfärbungsvermögen aufzufinden. 

Inwieweit mir das jetzt gelungen ist, mögen die folgenden Zeilen 
zeigen. Zu absolut sicheren Beweisen scheint mir das vorliegende Ma¬ 
terial auch heute noch nicht ausreichend und besonders möchte ich 
vor nicht gut fundirten Verallgemeinerungen warnen. Vielleicht aber ge¬ 
lingt es mir, einige neue Gesichtspunkte beizubringen. 

Eine Beobachtung am Benzopurpurin B (Tab. VII, 1) vcranlasstc mich, 
den rein chemischen Standpunkt aufzugeben und nach physiko-cheroi- 
schen Gesichtspunkten weiter zu arbeiten. 

Mit einer frisch bereiteten Lösung dieser Farbe hatte ich gute 
Vitalfärbung erhalten. Bei einer neuen Serie von Versuchen benutzte 
ich die alte Vorrathslösung. Ein grosser Theil der Thiere starb, der 
Rest erkrankte vorübergehend und nur langsam trat Färbung ein. Es 
stellte sich dann heraus, dass die Lösung zu einem Hydrogel — 
einer weichen Gallerte — geworden war. Das veranlasstc mich, meine 
Aufmerksamkeit auf den Colloidzustand der Farblösungen zu richten. 

Demgemäss musste auch die Fragestellung geändert werden. Ich 
suchte nicht mehr: 

Welche Beziehungen bestehen zwischen chemischer Constitution und 
Vitalfärbungsvermögen ? 
sondern 

A. Welche Beziehungen bestehen zwischen chemischer Con¬ 
stitution und physiko-ehemischem Charakter der Farb¬ 
lösungen? 

und 

B. Welchen physiko-chemischen Charakter müssen die Farb¬ 
lösungen haben, um vitalfärbend zu wirken? 

Zu ganz ähnlichen Befunden wie ich, kam Hoeber bei seinen Ver¬ 
suchen an der Froschniere. In seinem ausgezeichneten Buche: „Die 
physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe“ (Leipzig 1911, III. Aufl.), 
das ich sehr zur Orientirung über phvsiko-chemische Probleme empfehlen 
möchte, fasst er seine Resultate S. 539 kurz zusammen: 

„Lipoidlösliche und lipoidunlösliche Farbstoffe beliebiger chemischer 
Constitution können in die Epithelien der zweiten Abschnitte der Frosch¬ 
niere importirt werden, während dagegen die physiko-chemische Be¬ 
schaffenheit gewisse Beschränkungen auferlegt. Nämlich diejenigen 
Farbstoffe, welche von den Epithelien nicht aufgenommen werden, er¬ 
weisen sich sämmtlich durch den Mangel an Diffusionsvermögen, durch 
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die Empfindlichkeit gegen Elektrolyte und durch das ultramikroskopische 
Bild ihrer Lösungen als Suspensionscolloide. Freilich werden auch einige 
suspe'nsionscolloide Farbstoffe importirt. Aufgenommen werden ferner 
sämmtliche echt gelöste und halbcolloide Farbstoffe, welche an die hydro¬ 
philen Colloide erinnern, insofern als sie einerseits nicht diffundiren, 
andererseits aber sehr elektrolytbeständig sind und dem ultramikrosko¬ 
pischen Bilde nach echte Lösungen bilden.“ 

Eine exacte physiko-chemische Analyse meiner Farblösungen konnte 
ich noch nicht vornehmen, werde aber bald darüber berichten. Vieles 
konnte der Literatur jedoch entnommen werden. Ferner besitzen wir 
auch an der Schaumbildung und besonders an der Hydrogelbildung 
Kriterien, die uns annäherd ein Bild vom physiko-chemischen Lösungs- 
ebarakter geben. 

Am klarsten liegen die Verhältnisse beim Benzopurpurin und 
seinen Verwandten. Benzopurpurin B (Tab. I, 1) ist ein hydro¬ 
philes Colloid und färbt vital. Benzopurpurin 4B (Tab. 1, 2) 
dagegen ist ein Suspensionscolloid und färbt nicht vital. 
Ebenso wie Benzopurpurin 4 B verhält sich das Diamin¬ 
violett N (Tab. 1, 3). 

Ebenso wie Benzopurpurin 4 B färbt auch Azoblau (Tab. I, 6) nicht 
vital und zeigt ausgeprägten suspensions-colloiden Charakter. Der dem 
Benzopurpurin B entsprechende hydroxylhaltige Farbstoff fehlt-mir leider 
noch in meiner Sammlung. Aus dem Verhalten der Farben Dianilblau 4R 
(Tab. I, 4) und Dianilblau 2 R (Tab. I, 5) können wir jedoch einige 
Schlüsse ziehen. Beide Substanzen sind Vitalfarben auf Grund ihrer 
linken Seiten [die symmetrische Farbe ist Dianilblau R (Tab. IV, 4)]. 
In gleicher Concentration und unter gleichen Bedingungen in Wasser 
gelöst, tendirt jedoch Dianilblau 4 R weit mehr zur Hydrogelbildung als 
Dianilblau 2 R, dessen rechte Seite den Verhältnissen im Azoblau ent¬ 
spricht. Ich gehe wohl nicht fehl, wenn ich auf Grund dieser That- 
sachen vermuthe, dass 0-substituirte Naphthaline in den Seitenketten 
der Farben eine Ursache der Gelbildung sind. 

Dem liesse sich einwenden, dass der Vergleich der sechs auf 
Tabelle I zusaramengestellten Farben nicht erlaubt sei, da sie sich zum 
Theil vom Benzidin (Tab. I, 3 und 4), zum Theil vom o-Tolidin (Tab. I, 
1 , 2, 5 und 6) ableiten. Auf Tabelle II habe ich 3 Paar Farbstoffe zu- 
sammcngestellt, die beweisen, dass ein Mehr oder Weniger von 
2 Methyl (—CH 3 ) für unsere Farben relativ belanglos ist“. Ich 
betone ausdrücklich „für unsere Farben“. Bei anderen Substanzen, be¬ 
sonders kleiner molecularen, kann das Radical sehr wohl bestimmend auf den 
Charakter der Farben cinwirken. Hier ist aber Diaminblau 2 B (Tab. II, 1) 
von gleicher Wirkung wie Trypanblau (Tab. II, 2). Ferner bleibt Brillant- 
Congo-G (Tab. II, 3) vitalfärbcnd als Brillant-Congo-R (Tab. II, 4). Um¬ 
gekehrt wird aber auch das nicht vitalfärbendc Congo (Tab. H, 5) 
durch Einführung von 2 —Clf 3 nicht zur Vitalfarbe als Benzopurpurin 4 B 
(Tab. II, 6). 

Vor ähnliche für uns relativ belanglose Constitutionsände- 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Chemische Constitution und Vitalfärbungsvermögen. 


313 


rungen werden wir noch öfter gestellt werden, weshalb ich diesem Ein- 
wande gleich hier begegnen will. Tabelle III zeigt 
(Tab. III, 1) Diaminblau 2 B vom Benzidin, 

(Tab. III, 2) Trypanblau „ Tolidin, 

(Tab. III, 3) Farbe No. 155 „ p. Diamidostilbcn, 

(Tab. III, 4) Trypanviolett „ Diamido-di-phenylharnstoff 

abgeleitet. Der Vergleich ist cxact, da sich nur das Bindeglied und 
nicht die beiden seitlichen Naphthalindcrivatc — weder in Art noch in 
Stellung — geändert haben. Alle vier Substanzen sind Vitalfarben. Nur 
Trypanviolett fällt als leichter diffusibler Körper etwas aus der Reihe. 
Er färbt in viel kürzerer Zeit, aber in der gleichen Weise vital. 

Zu beweisen ist ferner die Richtigkeit des Vergleiches des Dianil- 
blau 4 R (Tab. I, 4), Dianilblau 2 R (Tab. I, 5) und Azoblau (Tab. I, 6). 
liier ist die Symmetrie des Molecüls verloren gegangen. 

Auf Tabelle IV stellt Diaminblau 2 B (Tab. IV, 1) eine Vitalfarbo 
dar. Es ist symmetrisch gebaut und muss, da es vital färbt, zwei 
positive Seiten enthalten, d. h. zwei Seiten, welche die Farbe zur 
Vitalfarbe machen. Im Diaminviolett N (Tab. IV, 3) haben wir eine 
Substanz vor uns, die nicht vital färbt; dagegen ist wieder Diamin¬ 
schwarz BH (Tab. IV, 2) vitalfärbend. Bezeichnen wir die Seiten 
des Diaminblau 2 B (Tab. IV, I) als positive, so müssen wir die 
des Diamin violett N (Tab. IV, 3) als negative bezeichnen. 
Zwischen beiden steht dann das Diaminschwarz BH (Tab. IV, 2) mit 
einer positiven und einer negativen Seite, wobei die positive 
über die negative überwiegen muss, weil DiaminschwarzBH (Tab.IV, 2) 
eine Vitalfarbe ist. 

Ebenso liegen die Verhältnisse bei Dianilblau R (Tab. IV, 4), Dianil¬ 
blau 2 R (Tab. IV, 5), Azoblau (Tab. IV, 6) und Dianilblau 4 R 
(Tab. IV, 7). Dianilblau R (Tab. IV, 4) ist eine Vitalfarbe, Azoblau 
(Tab. IV, 6) färbt nicht vital. Nach dem symmetrischen Bau müssen 
wir sagen: Dianilblau R (Tab. IV, 4) enthält 2 positive, Azoblau (Tab. IV, 6) 
zwei negative Seiten. Dazwischen steht Dianilblau 2 R (Tab. IV, 5) aus 
einer positiven und einer negativen Seite zusammengesetzt. 

Stellen wir uns die entsprechenden Seiten des Benzopurpurin B 
(Tab. I, 1) und Dianilblau 4 R (Tab. I, 4) und die des Benzopurpurin 4 B 
(Tab. I, 2) und Dianilblau 2 R (Tab. I, 5) oder Azoblau (Tab. I, 6) zu¬ 
sammen: 


X ; N = N 


Bcnzopurp. B 


/ \ 


N = N 


| IIjN| V \ 
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IKK y x 

\ /\ / s ° iNa 
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Verglichen mit den physiko-chcmischen Eigenschaften der Farb¬ 
lösungen machen die positiven Seiten die Farben zu hydro¬ 
philen Colloiden, die negativen zu Suspensionscolloiden. 

Es ist nun zu vermuthen, dass entweder die Stellung der Chromo¬ 
phoren Azobindung zur auxochromen Amido- oder Hydroxylgruppe am 
Naphthalinring oder Zahl und Stellung der Sulfosäurcgruppen von Ein- 
lluss auf den Colloidcharakter der Farben ist. 

Um weitschweifige Erörterungen zu vermeiden, nehme ich voraus, 
dass — soweit mein Material ein bestimmtes Urtheil zulässt — der 
Grundcharakter des Colloidzustandes bedingt ist durch das 
Vcrhältniss Chromophore : auxochrome Gruppe 1 ). 

Diese Behauptung wäre durch Ausschaltung der anderen mög¬ 
lichen Bedingung zu beweisen. 

Durch eine Erhöhung der Zahl der S0 3 Na-Gruppen wird der 
Colloidcharakter nicht principiell geändert: 

Benzopurpurin B (Tab. V, 1) mit 2 S0 3 Na, 

Brillantcongo G (Tab. V, 2) und R (Tab. V, 3) mit 3 S0 3 Na, 

Trypanroth (Tab. V, 4) mit 5 S0 3 Na 

bleiben hydrophile Colloide und färben alle vital. Von Einfluss ist aber 
diese erhöhte Zahl der S0 3 Na-Gruppen dennoch. Je mehr dieser Gruppen 
im Molecül enthalten sind, desto stärker ist der Farbstoff in seiner 
Lösung dissociirt. Damit wird seine Neigung zur Gclbildung 
zurückgedrängt, was für die vitalfärbenden Eigenschaften der 
Farben bis zu einem gewissen Grade von Yortheil ist. Der 

1) Es muss hier kurz die Theorie entwickelt werden, die den Charakter einer 
Substanz als Farbstoff zu erklären sucht. 

Bei einem Farbstoff haben wir zu unterscheiden: 

1. Chromophore, d. h. Atoingruppen, deren Einführung in ein farbloses Molecül 
dieses zu einem 

2. Chromogen macht. Diese Verbindung bleibt farblos und wird erst farbig 
durch Eintritt der 

3. auxochromen Gruppen, die durch ihren Eintluss auf das Chromophor der 
Verbindung Farbstolfcharakter verleiben. Sie können 

a) bathochrom, d. h. farbvertiefend, 

b) hypsochrom, d. h. farberhühond wirken. 

Am Benzopurpurin B durchgeführt, sind die Azobindungen — N = N — die 
Chromophore; folgendes Gerüst 



Treten nun die auxochromen Amido-(— NlC)-gruppen in das Chromogen ein, so 
entsteht durch ihren Einfluss auf die Chromophore der Farbeharakter der Verbindung. 
Feber die Wirkungweisc der S0 3 Na-Gruppen werden wir spater Näheres hören. 
Genaueres siehe bei Lev, N ietzky, George w i tsc h , Kauf man n, Witt u. A., 
dort auch Literatur. 
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Grandcharakter eines hydrophilen Colloides wird hierdurch nicht ge¬ 
ändert. Vollständige Ausschaltung der S0 3 Na-Gruppen war nicht möglich, 
da unsere Farben hierdurch unlöslich und nicht mehr anwendbar werden. 

Ehe wir uns weiterhin mit dem Einfluss der Zahl der S0 3 Na-Gruppen 
beschäftigen, wird der Einfluss der Stellung zu behandeln sein. 

Die Benzopurpurinreihe (Tab. V) enthielt stets je 1 S0 3 Na-Gruppe 
an C fl . 

Im Diaminroth 3 B (Tab. VI, 3) dagegen ist die SO s Na-Gruppc 
von C c (im Benzopurpurin B) nach C 7 gerückt. Damit ist der Farbstoff 
schwerer löslich geworden, aber ein hydrophiles Colloid geblieben. In 
Folge dessen neigt das Diaminroth 3 B sehr stark zur Hydrogelbildung, 
eine für die Vitalfärbung hinderliche Eigenschaft. Man muss daher mit 
schwachen Lösungen arbeiten. Deshalb gelang es mir, hier noch nicht 
zu einheitlichen Resultaten in Bezug auf Färbungsvermögen zu kommen. 
Ebenso verhält sich Hessisch Purpur N (Tab. VI, 4), das keine S0 3 Na- 
Gruppen mehr in den Naphtalinringen enthält. Erhöhung der Zahl der 
S0 3 Na-Gruppen (ohne C r> zu besetzen) wird wohl Diaminroth 3 B und 
Hessisch Purpur N zu Vitalfarben machen. Das deuten exakt Vitalneu¬ 
orange (Tab. VI, 1) und Vitalneuroth (Tab. VI, 2) an. In beiden Farben 
ist C 9 frei. Vitalneuorange enthält S0 3 Na an C 5 , Vitalneuroth die Sulfo- 
säuregruppc an C 7 . Beide Substanzen färben vital! 

Diese Thatsache lässt sich auch an negativen Farben um¬ 
gekehrt erweisen. Das Diaminschwarz RO (Tab. VII, 3) ist ein nicht 
vitalfärbendes, elektrolytempfindliches Suspensionscolloid. In Farbe No. 150 
(Tab. VII, 4) ist noch eine SO s Na-Gruppe eingeführt. Die Substanz ist 
weit leichter löslich geworden, färbt aber trotzdem nicht 
vital. Der Grundcharaktcr ist also auch hier nicht geändert. 
Im Gegensatz hierzu enthält Chieagoblau R (T VII, 1) die Azobindung, 
Hydroxyl- und Amidogruppe in einer für die Vitalfärbung geeigneten 
Gruppirung, ist aber durch Zahl und Stellung der S0 3 Na-Gruppen ge¬ 
hindert, vital zu färben. Erhöhung der Zahl und günstigere Stellung der 
S0 3 Na-Gruppen lässt das Chicagoblau R als Trypanblau (Tab. VII, 2) 
zur Vitalfarbe werden. 

Wie weit kann man nun in der Verbesserung der Löslich¬ 
keit gehen? Auch hier sind uns Grenzen gezogen. Tabelle VIII ent¬ 
hält fünf nach ihrer Löslichkeit geordnete Farben. Diaminroth 3 B 
(Tab. VIII, 1) giebt keine oder nur unsichere Resultate. Benzopurpurin B 
(Tab. VIII, 2) färbt in frischer dünner Lösung vital. Trypanroth (Tab. VIII, 3) 
verhält sich ähnlich wie die Ausgangsfarbe der Untersuchungen — das 
Trypanblau (Tab. IX, 1). Vitalneuorange (Tab. VIII, 4) färbt auch noch 
gut, doch tritt die Färbung schneller ein und verblasst wieder nach 
einigen Tagen. Farbe No. 185 (Tab. VIII, 5) färbt sehr schnell vital, 
wird auch abgelagert, dann aber wieder sehr schnell ausgeschieden. 
Noch weitere Erhöhung der Löslichkeit würde demnach wohl 
ein Ueberwicgen der Ausscheidungsschnelligkeit über die 
Tendenz zur Ablagerung zur Folge haben. 

Auf die Consequenzcn dieser Thatsache für die Chemotherapie werde 
ich später zu sprechen kommen. 


Digitizeit b' 


'V Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



316 


Werner Schulemann, 


Nachdem wir auf diese Weise einige Anhaltspunkte über 
chemische Constitution, physiko-chemischen Lösungscharakter 
und Vitalfärbungsvormögen gewonnen haben, wollen wir versuchen, 
etwas über die Functionsart des Chemoceptors des Trypanblaus (Tab. IX, 1) 
zu ermitteln. Aus den auf Tabelle IX zusammengestellten Farben können 
wir — unter Berücksichtigung der früheren Befunde — einige Schlüsse 
ziehen. 

Diaminviolett N (Tab. I, 3) unterscheidet sich vom Benzopurpurin B 
(Tab. 1,1) durch Eintritt zweier Hydroxylgruppen. Das vitalfärbende 
hydrophil-colloide Benzopurpurin B wird hierdurch zum nicht mehr vital¬ 
färbenden Diaminviolett N. Bringt man jedoch die Amido- und 
Hydroxylgruppe zu einander und zur Azobindung in eine für 
den Colloidcharakter geeignete Stellung und rcgulirt durch 
Zahl und Stellung der S0 3 Na-Gruppen passend die Löslichkeit, 
so kommt man zum Trypanblau (Tab. IX, 1). Von diesem gelangt 
man rückwärts über das vitalfärbende Diaminschwarz BH (Tab. IX, 2) zur 
negativen Farbe No. 150 (Tab. IX, 3). Letztere färbt nicht vital, obwohl 
ihre Löslichkeit so eingestellt wurde, dass sie etwa der des Trypanblaus 
entspricht. 

Die Stellungsumkehr von — OH und — NH 2 zur chromophoren 
Bindung in Farbe No. 153 (Tab. IX, 4) lässt die vitalfärbcndcn Qualitäten 
des Trypanblaus verschwinden. Dabei ist nur noch eine Verschiebung 
der Stellung je einer S0 3 Na-Gruppe von C., nach C 4 vorgekommen, wo¬ 
durch die Löslichkeit kaum beeinträchtigt ist, wie man sich durch einen 
Versuch leicht überzeugen kann. Ebenso färbt Farbe No. 154 (Tab. IX. 5), 
welche die Hydroxylgruppen auf der einen, die Amidogruppc auf 
der anderen Seite enthält, nicht mehr vital. Hierzu ist noch auf 
die Besprechung der Tabelle IV zu verweisen. Baumwollcorinth B 
(Tab. IX, 7) endlich enthält die negativen Seiten des Bcnzopurpurins 4B 
(Tab. 1, 2) und des Azoblaus (Tab. I, 6) und färbt entsprechend nicht 
mehr vital. 

Von Interesse ist es, einige Thatsachen über das Schicksal der 
nicht vitalfärbenden Substanzen mitzutheilen. Injicirt man z. B. 
Farbe No. 150 (Tab. IX, 3, Farbe No. 153 (Tab. IX, 4 oder Farbe 
No. 154 (Tab. IX, 5) in wässeriger lproc. Lösung intraperitoneal, 
so wird nahezu nichts resorbirt; am folgenden Tage ist das Thier 
schwer krank. Genaue Messungen der Peritonealflüssigkeit ergaben ein 
reichliches Exsudat in der Bauchhöhle. Der Versuch durch intra¬ 
venöse Injection zum Ziele zu kommen, scheiterte ebenfalls, ja sie wirkte 
in kurzer Zeit tödtlich. Bei der Section intraperitoneal injicirtcr Thiere 
waren mir bereits reichliche Farbniederschläge auf dem gesammten 
Peritoneum aufgefallcn, was wohl sicher mit der Elektrolyten) pfind- 
lichkcit suspensionscolloider Lösungen in Einklang steht. Den 
Tod der intravenös injicirten Thiere hatte offenbar Embolie 
der Lungengcfässe durch solche Niederschläge hervorgerufen. 
Bei der Scction war das Blutgefässsystem sehr stark gefüllt; Milz, Leber, 
Niere zeigten sich sehr voluminös und weich. Die Lungen waren voll¬ 
ständig von Infarkten durchsetzt. Einmal fand sich auch eine Embolie 
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der Herzmuskelgefässe. Bei hier nicht citirten Farben gelang auch der 
mikroskopische Nachweis solcher Emboli. 

Versuche mit dem Oxaminviolett 



OH • HO 


Oxaminviolett = Natriumsalz der Benzidindisazobi-2-Amido-5-naphtol-7-sulfosäure. 

sind recht geeignet, zu zeigen, wie wichtig die histologische Unter¬ 
suchung des ganzen Thieres ist und wie sehr man auf mögliche 
Fehler achten muss. Nach unseren Erfahrungen konnte das Oxamin- 
blau nicht vital färben. In Folge seiner schweren Löslichkeit in Wasser 
konnte ich nur sehr schwache Lösungen anwenden. Die Injectionen 
erfolgten daher 3 Monate hindurch und wurden anscheinend ganz gut 
vertragen. Obwohl die durch Punction gewonnenen Makrophagen der 
Peritonealflüssigkeit (siehe hierüber bei Goldmann und Schulemann) 
stets scheinbar sehr schöne Vitalfärbung zeigten, färbten sich die Thiere 
nicht vollständig vital. Bei der Section enthielt stets nur das Netz 
diese Färbung. Nach den Befunden an Farbe No. 150 (Tab. IX, 3) u.s.w. 
kann kein Zweifel mehr sein, dass es sich um phagocytirte Nieder¬ 
schläge handelte. Ueber das Verhältniss von Phagocytoso zu Vital¬ 
färbung geben die oben genannten Arbeiten gleichfalls Auskunft. Falsch 
jedoch wäre es jede Vitalfärbung als Phagocytoso aufzufassen, da gerade 
die Vitalfarben nicht zur Nicderschlagsbildung tendiren und wir schon 
früher festgestellt haben, dass Vitalfärbung und Phagocytose nicht 
identisch sind. 

Zu erwähnen wäre noch kurz der Einfluss der Applicationsart 
auf die Färbung. Die schönste und gleichmässigste Färbung erhält 
man bei intravenöser Injection. Diese ist bei den Trypanfarben sehr 
wohl möglich, entgegen der Behauptung Zaretzky’s. Ich habe niemals 
Embolie gesehen und muss vermuten, dass er bei seinen Versuchen vom 
Isaminblau auf unsere Farben geschlossen hat, ohne auch Trypan- 
blau u.s.w. daraufhin zu prüfen. Injicirt man intraperitoneal, so scheint 
dio Leber einen grossen Theil der Farbmengen abzufangen und erst durch 
mehrere Injectionen treibt man die Färbung im übrigen Körper 
hoch. Das ist nun nicht so aufzufassen, als ob die Leber die ersten 
Färbungen vollständig absorbire. Ein grosser Theil kommt auch schon 
bei der ersten Injection in den Körper. Nur ist die Färbung durch 
eine intravenöse Injection sofort viel gleichmässiger und tiefer als bei 
einer intraperitonealen Injection der aequivalenten Menge. Bei intra¬ 
venöser Application tritt ferner die Färbung schon während der In¬ 
jection ein, bei intraperitonealer erst nach einiger Zeit. Subcutano 
Injection verzögert die Schnelligkeit der Färbung noch mehr. Ueber 
DifTusibilität und Färbungseintritt, sowie Farbabscheidung habe ich be¬ 
reits gesprochen. 
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Diese letzten Thatsachen scheinen mir im Hinblick auf die heutzu¬ 
tage so lebhaft discutirte Frage der Applicationsart von besonderem 
Interesse. 

Soweit unser vorliegendes Material ausreicht, scheinen mir folgende 
Schlüsse einige Berechtigung zu haben: 

Der physiko-chemische Charakter einer Substanz ist ab¬ 
hängig von der chemischen Constitution. Er ist in erster Reihe 
eine Function von Chromophor zu Auxochrom, das der Farbe 
den physiko-chemischen Grundcharacter verleiht. 

Es ist zu bedenken, dass starke Herabsetzung der Molecular- 
grösse diese Beobachtung modificiren wird, und dass ferner 
noch Structuränderungen des Chromogens von Einfluss sind, 
worauf ich noch nicht eingegangen bin. 

Soweit wir den physiko-chemischen Charakter der Ver¬ 
bindungen kennen, sind es hydrophile Colloide mit Annäherung 
an echte Lösungen, die vitalfärbend wirken können. 

Nicht zu vergessen sind die in der Natur überall vorhandenen 
Uebergänge. So wird wohl auch noch das eine oder andere 
Suspensionscolloid vital färben. Eine Vcrmuthung, die mir Hoeber’s 
Resultate an der Froschniere zu bestätigen scheinen. 

Verfolgen wir den Weg des im Serum gelösten Farbstoffes, so werden 
wir vor die Frage gestellt: Wie gelangt die Farbe in die Zelle? 
Das bedeutet aber nichts anderes als die Behandlung des Problems vom 
Bau der Zellmembran. Trotz der vielen interessanten Arbeiten, 
die hierüber existiren, ist cs noch nicht möglich, sich eine klaro Vor¬ 
stellung zu machen. Auch durch die Vitalfärbung ist man zu einheit¬ 
lichen Resultaten nicht gekommen. Ja, man sucht das durch Hoeber’s 
Untersuchungen aufgefundene Verhalten der Nierenepithclien als einen 
Akt „physiologischer Permeabilität“ zu erklären — oder besser zu be¬ 
nennen. Auf die Discussion dieses Problems werde ich nicht eingehen, 
zumal mein Material diesbezügliche Schlüsse nicht zulässt. Von Wichtig¬ 
keit für uns ist, ob die Möglichkeit der Färbung an den möglichen 
Durchtritt durch die hypothetische Zellmembran gebunden ist 
oder ob der Eintritt der Färbung vom „inneren Milieu“ der 
Zelle abhängt. 

Unsere Farbstoffe sind als Sulfosäurefarben sämmtlich lipoidun¬ 
löslich. Versuche mit den Ruhlandschen Terpentinöl-Cholesterin- und 
Lecithinlösungen bewiesen dies durch ihren negativen Ausfall aufs Neue. 
Wir können demnach wohl mit Sicherheit sagen, dass die Farben nicht 
in Zellen mit exquisiter Lipoidmembran z. B. Erythrocyten und 
Nervenzellen gelangen können. 

Beobachtungen am Epithelkörper, Hypophyse, Nebenniere einerseits, 
Lcbercapillarcndothclicn, Makrophagen, Nierencanälchen andererseits be¬ 
weisen, dass für den Eintritt der Vitalfärbung das „innere Milieu“ mass¬ 
gebend ist. In beiden Kategorien von Organen ist die Farbe in verschie¬ 
dener Weise abgelagert. Die Epithelien der Parathyreoidea zeigen 
feine hellblaue Granula, die Makrophagen, vital färbbaren Bindegewebs- 
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zellen etc. enthalten das Trypanblau in dichten schwarzblauen Klumpen 
(Abbildungen siehe bei Schulomann, Arch. mikr. Anat. Bd. 79). Dieso 
Verhältnisse finden sich an der Niere (Abbildungen ebenda) wieder. Für 
die Kaninchen- und Mäuseniere konnte ich die gleichen Befunde erheben. 
Wer diese Bilder gesehen hat, wird keinen Augenblick darüber im Zweifel 
sein, dass die Bedingungen der Ablagerung in beiden Fällen ganz ver¬ 
schiedene sind. Ein Beweis, dass die Farben in alle möglichen 
Zellen gelangen, aber nur dort gut abgelagert werden, wo sie 
geeignete Bedingungen finden. 

In den nach unserem Sinne vital färbbaren Zellen werden die Farben 
in Granulaforra abgelagert. Die Betrachtung dieser Frage führt uns 
wiederum auf ein höchst strittiges Gebiet, das gerade in letzter Zeit die 
allerausgiebigste Bearbeitung erfährt und die widersprechendsten Resultate 
zu Tage gefördert hat — die Frage nach der Natur der Zell¬ 
granula. Der weiteren Besprechung will ich gleich vorausschicken, 
dass das im Folgenden zu Sagende nur für unsere Farben gilt und 
stets nur Gleichwerthiges mit Recht verglichen werden kann. Jeden¬ 
falls erscheint mir der Vergleich der eosinophilen Lcukocytengranula 
mit den durch Trypanblau erzeugten Granulationen durch nichts gerecht¬ 
fertigt 

Wir werden nun festzustellen suchen, ob die Farbablagerung nach 
physikalischen, chemischen oder physiko-chemischen Gesetzen 
in den nach Gold mann vital färbbaren Zellen vor sich geht. Dies zu 
entscheiden, verwendete ich Trypanblau und Vitalneuroth corabi- 
nirt. Ich injicirte Mäusen am ersten Tage 0,5 ccm der 1 proc. Lösung 
der einen Farbe, am zweiten Tage liess ich eine Injection der gleichen 
Menge der anderen Farbe folgen und untersuchte die Thiere am dritten 
Tag. Das Protoplasma jeder färbbaren Zelle enthielt rothe und 
blaue Granula nebeneinander. Das spricht für chemische Re- 
action, sonst müssten violette Granula auftreten. Betrachten wir näm¬ 
lich die — auch von unseren Farben — tingirten elastischen Fasern der 
Gefässwände etc., so erscheinen diese bei Combinationsversuchen violett. 
Diese Färbung der elastischen Fasern ist wohl auf Adsorption zurück¬ 
zuführen. Sichere Adsorption beobachtet man an Baumwollfasern. Sie 
verhalten sich, wie dementsprechende Versuche zeigten, ganz ähnlich den 
elastischen Fasern. Combinationsfärbung an Baumwolle gleicht auch im 
mikroskopischen Bilde der Elasticafärbung im Thier. Den oben genannten 
Combinationsversuchen könnte man den Einwand machen, dass in der 
Zeit von einem Tage neue Granula gebildet worden seien und doch Ad¬ 
sorption vorliege. Diese Anschauung widerlegt folgender Versuch. Ich 
injicirte eine Maus in einer Sitzung mit 1 ccm Vitalncurothlösung, Trypan- 
blaulösung aa und erhielt wiederum rothe und blaue Granula nebenein¬ 
ander. Dieses Ergebniss verdient besondere Beachtung, da cs scheinen 
könnte, als ob die roth- und blaufärbbaren Granula von verschiedener 
Natur wären. 

Färbt man Thiere allein mit Vitalneuroth oder allein mit Trypanblau, 
so bemerkt man, dass mit crstcrcr Farbe viel schneller die Vitalfärbung 
eintritt als mit letzterer. Der Grund ist darin zu suchen, dass Vital- 
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neuroth weit diffusibler als Trypanblau ist, worüber einige physikalische 
Versuche Aufschluss geben. Bei gleichzeitiger Injection muss man die 
Wirkung der Farben in folgenden Phasen annehmen: 

^ l. Vitalneurothwirkung: rothe Granula. 

II. Vitalneuroth-Trypanblauwirkung: violette Granula, 
y III. Trypanblauwirkung: blaue Granula. 

Selbst bei Annahme extrem-chemischer Bedingungen müssen wir bei 
Phase 11 violette Granula erhalten, da nicht ein Granulum einem Farb- 
molekül entsprechen kann. Leider ist das Blau so dunkel, dass man 
violette Granula nicht mit Sicherheit auffinden kann. Feststellen lässt 
sich jedoch, dass die Zahl der rothen Granula abgenommen hat gegen¬ 
über ihrer Zahl bei Combinationspräparaten nach dem früheren zwei¬ 
zeitigen Modus. Ueber weitere Combinationsversuche mit anderen Farben 
werde ich später berichten. 

Aus den vorliegenden Versuchen scheint mir hervorzugehen, dass 
die Granula erst durch den Eintritt der Farben in die Zellen 
gebildet werden und eine chemische Verbindung der Farben 
mit dem hypothetischen Rcactionskörper darstellon. 

Diese Hypothese stützt sich noch auf folgende Thatsachen: 

Beim Hochtreiben einer Maus in der vitalen Färbung vermehrt 
sich nur die Zahl der Granula und nicht die Intensität der 
Färbung des einzelnen Granulums. Injicirt man einer Maus in 
einer Sitzung 2 ccm 1 proc. Trypanblaulösung, so geht das Thier zu 
Grunde; durch aufeinanderfolgende Injectionen vermag man einem Thier 
in zwei Monaten 16 ccm und selbst noch mehr Farblösung einzuverleiben. 
Offenbar entstehen in den injectionsfreien Pausen immer wieder neue 
Mengen des Reactionskörpers, der die Farben bindet. 

Die Form der Granula ist ebenfalls nicht constant und 
hängt — soweit ich dies bis jetzt entscheiden kann — von der Dif¬ 
fusionsgeschwindigkeit der Farbstoffe ab. Je langsamer diese 
diffundiren, desto feiner und gleichmässigcr werden die Granula (Isamin- 
blau). Das schneller diffundirende Trypanblau giebt unregelmässige, 
klumpige Granula und mit dem noch schneller diffusiblen Vitalneuroth 
erhielt ich sogar sehr grosse Granula von viereckiger Form. Das sind 
alles Thatsachen, die auf chemische Reactionen deuten. Den Vorwurf, 
dass die Färbung „Kunstproducte“ schaffe, glaube ich abweisen zu 
müssen. Aus der Form der Granula ziehen wir keine Schlüsse, sondern 
betrachten allein das Entstehen derselben als eine histochemische oder 
biochemische Reaction, die uns die Anwesenheit des Reactionskörpers 
anzeigt. 

Dass eine physiko-chcmischo Reaction — eine Ausflockung der 
colloiden Farblösungen durch in der Zelle enthaltene Elektro- 
lyte — nicht stattfindet, scheint mir aus dem früher untersuchten 
Colloidcharaktcr der Vitalfarben hervorzugehen. 

Genauere Betrachtung verdient noch der Rcactionskörper — seine 
Existenz, sein Bau und der Reactionsmodus desselben. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Chemische Constitution und Vitalfärbungsvermögen. 


321 


Für seine Existenz sprechen die schon oben betrachteten That- 
sachen: 

1. Der Ausfall der Combinationsversuche. 

2. Sein Fehlen in Zellen, die trotz Eindringens der Farben 
in das Protoplasma keine eigentliche Vitalfärbung geben (Epi¬ 
thelkörper etc.). 

3. Die Abhängigkeit von Granulaform und Diffusions¬ 
geschwindigkeit der Farben. 

4. Die Möglichkeit, die Thierc durch mehrere Injcctioncn 
„hochzutreiben“. 

Hierzu kommt ferner: 

5. Wird ein vital gefärbtes Thier tragend, so verblasst die 
allgemeine Färbung des Körpers. Der Farbstoff wandert zum 
Uterus, der eine tiefdunkle Färbung annimmt (Näheres siehe bei Gold¬ 
mann). Das ist nur so zu erklären, dass der Rcactionskörpcr in Lö¬ 
sung geht und am Uterus wieder abgelagert wird. Die dabei frei ge¬ 
wordene Farbe, diffundirt aus den Zellen und verbindet sich von Neuem 
mit dem inzwischen abgelagerten Reactionskörper. 

6. Entstehen in den vital gefärbten Zellen Gifte irgend¬ 
welcher Art, die den Reactionskörper zerstören, dann diffundirt 
der freigewordeno Körper aus der Zelle. Auch diese Thatsachc 
ist von Goldmann festgestellt. Aehnlichc Ergebnisse hatte ich in 
eigenen Versuchen. 

Auch von dem Bau des Rcactionskörpcrs vermögen wir uns 
nach den Versuchen Gold mann’s ein Bild zu machen. Nach seinen 
Versuchen ist der Reactionskörper eine lockere Fctt-Eiweiss- 
Verbindung. (Hierüber siche genauer: Goldmann, Neue Unter¬ 
suchungen über die äussere und innere Sccrction des gesunden 
und kranken Organismus im Lichte der vitalen Färbung. Ka¬ 
pitel XI, 2. Ucber die Wanderung von gcwcbsbildcndcn Nähr¬ 
stoffen. Bruns’ Beiträge z. klin. Chirurgie. März 1912.) So erscheint 
es verständlich, dass meine Versuche „Vitalgranula“ aus Farbe —Ei- 
weiss im Rcagcnsglas darzustcllen, nie gelangen, obwohl ich die ver¬ 
schiedensten Eiweisskörper verwendete. 

Um über den Rcactionsmodus etwas aussagen zu können, muss 
ich eine allgemeine Betrachtung über die Chemoceptorcn vor- 
ausschickcn. Tabelle X zeigt fünf Diaminfarben mit verschiedenen 
„Chemoceptorcn“, welche alle die Farben in den gleichen Zellen, 
mit dem gleichen Reactionskörper binden. Ebenso wirken 
Isaminblau eine Triphenylmethansulfosäurc — und Lithion-Carmin- 
Ribbcrt — wohl vom Methyi-Dioxy-a-Naphthochinon abzulciten. Ver¬ 
suche mit Verwandten dieser Farben sind im Gange und deuten darauf¬ 
hin, dass das Verhältnis Auxochrom: Chromophor nicht nur den 
physiko-chemisch en Grundzustand, sondern auch die Ablagc- 
rungsreaction bedingt. 

21 * 
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Man könnte demnach daran denken, dass die Vitalgranula Farb- 
lacke darstellen. Diese Lacke werden neuerdings — in Uebcrcin- 
stimmung mit der Theorie von A. Werner (Zürich) über Nebenvalenzen 
und Raum-Isomerie complexer Kobaltverbindungen — als complexe 
Verbindungen aufgefasst. Es bestehen soviel interessante Beziehungen, 
dass dieser Vergleich sehr verlockend erscheint und ich wenigstens darauf 
hingewiesen haben möchte. 

Zusammen fassend glaube ich von den Chemoceptoren unserer 
F'arben sagen zu können, dass sie alle in der gleichen Weise intra- 
molccular wirkend einerseits den physiko-chemischen Grund¬ 
charakter bedingen und ferner maassgebend sind für das 
Entstehen der Verbindung zwischen Farbe und Reactions- 
körper. 

Auf weitere Theorien will ich mich — obwohl die Versuchung 
gross ist — nicht einlassen. 

Ara Schlüsse dieser Zeilen erlaube ich mir, Herrn Geheimrath 
Küttner für das stete liebenswürdige Interesse, das er an dieser Arbeit 
nahm, sowie für die Förderung derselben durch Ueberlassung des Ma¬ 
terials, meines ergebensten Dankes zu versichern. Diesen schulde ich auch 
den Herren Professoren G ad am er und Rohm an n für oft erthcilten 
Rath und Anregung. 

Zu danken habe ich ferner den verschiedenen Farbwerken für Ueber¬ 
lassung von Farbstoffen. Ganz besonders war es hier Herr Dr. Hollborn, 
Inhaber der Firma Dr. G. Grübler & Co. (Leipzig), der mich mit Farb- 
matcrial in der freigebigsten, vcrständnissvollsten Weise unterstützte. 

Die in dieser Arbeit genannten Farbstoffe sind fast sämmtlich bei 
der Firma Dr. G. Grübler & Co. (Leipzig) in geeigneter Beschaffen¬ 
heit erhältlich. 

Da das Erscheinen dieser Arbeit sich um nahezu 3 Monate ver¬ 
zögert hat, bin ich in der Lage gewesen eine grosse Zahl neuer — oft 
besonders für diesen Zweck dargestelltcr — Farbstoffe inzwischen zu 
untersuchen. Manche spcciellen Punkte haben eine Modification nöthig, 
stets aber hat sich von Neuem meine Anschauung bestätigt, dass die 
Wirkungsweise der Chemoceptoren keine rein chemische, sondern eine 
physiko-chcmischc zu sein scheint. Weiteres über dieses Thema wird 
im Archiv der Pharmacie, hcrausgegeben von E. ■Schmidt und Bcckurts, 
erscheinen. 
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Tabelle I. 




S0 3 Na NaÜ 3 S 


Renzopurpnrin 4 B = 

Natriumsalz der o- 
Tolidin - disazo-bi- 
a-Naphthylamin-4- 
sulfosäure. 


3 ) 


HO N —N 


NaO a S 



SO a Na 


Diaminviolett N. 


OH OH 



NaO ; ,S 


^ ; SO;,Na 

/ \/ 



N = N 



Dianilblau 4R =Na- 
triumsalz der Ben- 
zidin-disazo-l,8-Di* 
oxynaphthalin-3,(>- 
disulfosäure - ß- 
S0 3 Na Naphthol - 6 - sulfo- 
säure. 


5 ) 


Na0 3 S 


OH OH 





N = N 
S0 3 Na 



CIJ;, H 3 C 


OH 


N = N 


/\ / \ 




Dianilblan 2 R = 

Natriumsalz der o- 
Tolidin-disazo-1,8- 
Dioxynaphthalin - 
3,6 -disulfosäure-a- 
naplithol - 4- sulfo- 
siiurc. 


6 ) 


OH 


j /N j/ N jN = N< / ^ 

\./\/ ch 3 

S0 3 Na 


OH 



Na0 3 S 


Azoblail = Natrium¬ 
salz der o-Tolidin- 
disazo-bi-a-Naph- 
thol-4-sulfusäurc. 


Difitized by 


Gch igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




324 


Werner Schulemann, 

Tabelle II. 


1) 


H,N OH _ OH NH 2 

Xz=N/ \/ \ IST-AT 

t I \_/\_/ N_N | I I 

Na0 3 S v Js0 3 Na 


2 ) 



/ 

oh n n 2 


NaOjS 


\/\/ 


N = N ■ 
SO,Xa 


_/\_/ 


Cila 


1LC 


N = N 

| | I 

Na0 3 S ^S0 3 Na 


Diaminblan 

2B. 


Trvpanbhn. 


3) 




Na0 3 S' 


4 ) 


NaO a Sl 


= N - 

\ 

\' 

_/x 

''NH, 


;S0 3 Na 


K /~ 

■\x 

N \__„ 


'.NIL | 

i 

; cii 3 

H*C 


N = N 


nxv 


- N = N 


' S0 3 Na 


Brillant-Congo-G. 


J SO ; » Na 



Brillant-Congo-R. 


SO,Na 


5 ) 


6 ) 


NIL 


‘,N = N; 


X/ 

S 0 3 Na 


NIL 


N = NX 


S0 3 Na 


ii 2 n 

\ N = N X x X\ ( ’ 0n s° — Natriumsalz 
/ III der Benzidin-disazo- 
I I I bi-a-naphthylamin- 
\/\X 4-sulfosliure. 

Na0 3 S 


t N — N 


-/ 


CIL ILC 



Na0 3 S 


| Benzopnrpnrin 4B. 


1) 


2 ) 


NIL OH 


Tabelle III. 

Oll NH 


/\/\n=N 

X X/ \ x — \ 

\ _x\__x 

Na0 3 s' x/ ^Js0 3 Xa 

NaO,S 

NIL OH 


\ 

\ 

\ 

_/ 

II 

2! 

X XX_ \ N = N 

Na0 3 S x y SOjXa 

X / X X 

1 1 NaO.S 

CII, II,C 



2 Diaminblan 2B = Natrium- 
salzdcr Benzid in-disazo- 
bi-l,8-Amidonaphthol-3,6- 
$0 3 Xa disulfosäure. 


Trvpanblau = Natrium salz 
der o-Tolidin-disazo-hi- 
l,8-Amidonaphthol-3jidi- 


SG 3 Na sulfosäure. 


3) 


4 ) 


Nil. OII 

/ Y x ,n=n . 

Na0 3 S x /\/ ^0;iNa 

NH, OII 


OH NH, 


Farbe No. 1&5 = Na- 


> —dl =>- CH — 


X 


N — N ■ 


\. 


\_ 


Na'^^/X/SOaNa 


v x 

X 

II 

x: 

' X" 
\ 

\ 

triumsalz dor iMa- 
raido-Stil 1» eu - dt- 


i 1 

i i 

sazo- bi - l.S-Amido- 

Na() 3 S 

\ X 'so. Na 

XX v/ 

napbthol- 3,6- di- 
sulfosiiuro. 


OH NH, 

TrypMTiolett = Na¬ 

X N _, 

,X\ 'V 

triumsalz der Par»* 
p a r u - 1 > i a m i «1 o - 


1 . 

diplieny1harn- 
st o f l'-disa/.o- lu-1,8- 

NaU 3 S y^/'S 0 3 Xa 

Amidonapbthol- 3,6- 
disulfosaure. 
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Tabelle IV; 


1) 


ii 2 n oh 

A/ x x=n/ 


\_/\ 


y A n=n 


OH NHj 


Na0 3 S n 


' SG 3 Na 


Diaminblau 2B. 


Na0 3 S 


SO a Na 


«) 


II. X OH 






OH 


^>N = N 
NaOjS x 


N=N C V x ML Diaminschwarz 
BH. 


3 ) 


h 2 n 


oh 

/Nh.k(' 

/S0 3 Na 


4 ) 


OH OH 

/ V X ;N = N; 


KaO,S x A JSOjNa 


Oll 


._ /\ _ / 


; N = N 
Na0 3 S 

N = N 

I 

NaO.S! 



/ 


\ / 


^ ,r - DiaminviolettN. 


OH OH 


Dianilblan R. 


SO a Na 


5 ) 


0(1 OH 


N = N 


SOjNa ' 


OH 


"\/ \ 


N = N ; 


H 3 C \/\, 

Na0 3 S 


Dianilblan 2R. 


6 ) 


Oll 

/\ 


N = N 


SOjKa 


\ _ 

I 

ch 3 


OTI 


'\ _ / 


IT,C 


N - N i 


\/ 

Na0 3 S 


Azoblan. 


7 ) 


OH OH 


X N = N 


/ 


-/\_ / 


N = N 


NaO a Sk 


OH ( 


Dianilblan 4 R. 


! S0 3 Xa 
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Tabelle V. 


NaO' { S n 



>N = N 

/ / \ 

I H 2 N' i 


H 3 c 


Benzopnrpurin ß = 

Natriumsalz der o- 
Tolidin • disazo - bi - ß- 
Naphthylamin - G -sul- 
S0 3 Na fosaurc. 


») 


N = N/ / 

/\ \- 

I , i NH * 1 
I I CII 3 

Na0 3 Sl v/ l N/ 'S0.,N;i 


\\t = 


N — N 


I H*N, 


II-, c 


\/\/ 


Brillant - Congo - R = 

Natriumsalz der o-To- 
lidin-disazo-,f- Naph- 
thylamin - 3,6-disulfo- 
SQgNa siiure - ß- Naphthyla- 
min-G-sulfosäurc. 



NaO a S 


SOoNa 


■\ 


, N = N 
IIjNi^ V 


Brillant - Congo - (I — 

Natriumsalz der Ben¬ 
zidin - disazo- /9-Naph- 
thylamin-3,6- disulfo- 
- S0 3 Na säure - ß • Naphthyl- 
amin-6-sulfosäure. 


N = N< 



xn 2 | 


S0 3 Na 


S0 3 Na 


)N = N 

_/ 

h 2 n ; 

NaO a S n 


Trypanroth = Natrium¬ 
salz der Benzidin- 
monosulfosäure - disa¬ 
zo - bi -ß- Naphthyl- 
‘ S0 3 Na amin-3,G-disuIfosiiure. 


Tabelle VI. 


n = n x X ;N = n 

/\ \—/ ii x - 


V' 

Na0 3 S 


2 ) 


NaOiS 


NH. 


SOoNa 


0 


HoN 


NaO a S 



VnII-C Nil S 
/ II X 
0 


SOoNa 


Na0 3 S 



Vitalneooranire = 

Para-parA-IJiamido- 
diphenylharnstoff- 
meta-metü - disulfo- 
säure - disazo-bi -, ?- 
Naphthylamin - 5- 
sulfüsliuro. 


XT Vital- 
SOjNa nenroth 


\/" 


3) N = N 


CH» 


U 3 C 


: N = N 

/\ 

I B 2 N 


I 


Diaminroth 3 B = Na¬ 
triumsalz der o-Tcdi- 
din-disazo-bi-^-Naph- 
thvlamin - 7 - sulfo- 


4) 




N = N ( 
/X NIIo 


\ / \ 



\,/\/ 

siiure. 

CII 

= cn{ X )N = N 

Hessisch Pnrpnr X = 

_/ 

\— / /\ 

/\ Natriumsalz der 

1 

l h 2 .\ ■ 

Stilbcn - disulfo- 

•S0 3 \a 

NaG 3 S 

siiurc-disazo-bi -ß- 


\/ 

\ / Naphthylamin. 
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Tabelle VII. 


1) 


H,N OH 

/\/\n=n X 


2 ) 


NaO^S 

H,N OH 


CH, 


N = N 


Na °‘ S \A/ S ° 3Na CH, 

OH 

3) iijNf 7 x / X ",n=n/ 

I I x — 

JS0 3 Na 


4 ) 


\/\/‘ 

OH 


OH NH, (hicagoblau R — 


\n = N,' / 


H,C 


Natrium salz der 
o-Tolidin-disazo- 
bi -1,8- Amido- 
uaphthol-4-sulfo- 


SG 3 Na »aiire. 
OH NH 2 


h 3 c 


■ N = N 
I NaO,S 


JSO.Na 


Trypanblau. 


; N = N 
NaO,S 


OH Diaminschwarz RO 

= Natriumsalz d. 
Y 2 Benzidin-disazo- 
| bi -2- Amido-8- 

naphthol-6-sulfo- 
siiure. 


OH 


ij 2 n 


N = X< V >N = N 


/ \v-v/' 

/ 

/ 


! S0 3 Na 


SO s Na 


NaO a S \ 


NH, 


Farbe No. 150. 


i) 


2 ) 


3) 


Na0 3 S, 


N = N; 

\ 


Tabelle VIII. 

X N = N 


1 Y j NIIj | 

| H,N| \ 

1 CH, 

H,C | | 


S0 3 Na Diaminroth 3R. 


\/\/ 

N = N 


Na0 3 S ! x /\/ 


_ /\_ / 

HN, | | H 2 N 

ch 3 ii 3 c 


N = N 




NaO a S 


N = NX >( >N = N 

✓\ \. -/ \-/ y\ y\ 

11N> I IHN | Y ) 

S0 3 Na I 

SO,Na NaO,S \ /\ /SO ;i Na 


BenzopurpurinR. 


Trypanrotli. 


4 ) 


») 


N = N< 


/XII- 


/ \ 


NaO,S 


-C-NII X X X = N 

ii \ _/ /' 


MI> I 

S0 3 Na 


0 


Na0 3 S 


I HoN, 


\/ \ 


SO ; , Na 


N = N : 


NIT—C-NH 


: X X X = N 

\ - / /\ 


NaOjS 

! 

NaO ; ,S 


Vitalneiiorange = Natrium¬ 
salz der Para-para-diamido- 
diphcnylharnstofT - meta- 
mot.i - disazo-bi-/?-naphthyl- 
amin-5-sulfosiiuro. 


Farbe No. 185 = Natrium¬ 
salz der Para-para-dia- 


( ,NII 2 1 

0 

: II.N Y 

1 SO : ,Na 

mido-diphenylharnstofl- 

j SO;) Na 

Na0 3 S 1 


incta-ineta-disulfosäurc- 

K/ 


\ / 

NaO ; ,S 

\ / 

disazo- bi- ß- naphthyl - 
amin-5-disulfosäure. 
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Tabelle IX. 


0 



N = N 


S0 3 Na 



OH 


\ n=n 


NH 

\ 


h 3 c 


Na0 3 S 


, Trypanblan = Na¬ 

trinmsalz der o- 
Tolidin- disazo-bi- 
1,8 - Amidonaph - 
thol - 3,6 - disulfo- 

S0 3 Na säure, alkalisch 
gekoppelt 


2 ) 


H>N OH 



N = N 


S0 3 Na 


OH 



Na0 3 S 



NH, 


Diaminschwarz B H 

= Natrinmsalz der 
Benzidin-disazo-1,8- 
Aroidonaphthol-3,6- 
disulfosäure- 2-Ami- 
do - 8 - naphthol - 6- 
sulfosäure, alk. gek. 


3 ) 


OII 


OH 



N = N 


S0 3 Na 





S0 3 Na 



N = N 


Na0 3 S 



NH, 


Farbe No. 160 = Na- 

triurasalz der Ben- 
r.idinmonosnlfo- 
säure - disazo -bi - 2- 
Amido - 8 - naphthol- 
6-sulfosäure. 


4 ) 


OH NH 2 

'\ 


■ N = N 


NaO a S 1 


SO, Na 



CH 3 


NH» OH 




N = N 


H,C 


S0 3 Na 


NaO,S 


Farbe No. 153 = 

Natriumsalz der 
ortho- Tolidin-dis- 
azo- bi-l,8-Amido- 
naphthol - 4,6 - di- 
sulfosliure. sauer 
gekuppelt. 


5 ) 


OH OH 



N = N 


SO*Na 



I 

CH 3 




Farbe No. 154 = 

Natriumsalz der o- 
Tolidin - disazo -1.8- 
Dioxynaphthalin- 
3,6-disulfos>lnre-l,8- 
Diamido - naphtlia- 
lin-4-sulfosäure. 




Dlamlnriolett N = 

Natrinmsalz der 
Benzidin - disazo-bi- 
2-Amido-8 naphthol- 
6 sulfosilure. 


7 ) 


nh 2 



N = N / 


I 

CIJ, 


S0 :l Na 


H;,C 



\/\, 


NaOjS 


Banmwolleorinth B 

= Natriumsalz der 
o-Tolidin- disazo-^- 
Naphthylamin - 4 - 
sulfosiiure - a-Naph- 
tbol-4-sulfosäure 


1 

> 

1' 

ii 

> 

X. 

I 


— — 

8) /\ /\ 


Snlrarsnn — Dioxy- 

|| 


diamidoarsenuben- 

' 1 


zoldiclilorlivdrat -f 

CIH.ILNx^y ^ y NIT 2 . IICl 


2 Mol. Kry stall¬ 
wasser. 

OH OII 



_ +2 Mol. Ii,0 _ 


_ _ 
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Tabelle X. 


1) 


NaO,S 




Benzopnrpurin ß. 


2 ) 


OH 011 



OH OH 


N = N 
NaO a S 



SOjNa 


Dlanllblau R — Na¬ 
triumsalz dor o-To- 
lidin - disazo - bi-1,8- 
Dioxynaplithalin- 
3,»>-disulfosäure. 


3 ) 


N = N 


-NH—C _ NH! 


N = N 


NaO ;i S f 


/ V 

»1 

ch 3 


II 

0 

\— /„ /\/\ 

1 LfT | ' S0 3 Na 

IbC’/ ; 

\/ N 

\/ S0,Na 


Na0 3 S \/\/ 


Yltalnenroth = Na¬ 
triumsalz dor Para¬ 
pur:» - Piamido - di- 
plionyl- harnstoff- 
mota-motä- disulfo- 
säure-disazo* bi-Me¬ 
thyl - J - naphthyl- 
ainin-7 - sulfosiiure. 


4 ) 


NaO ;J S 



SO ;} Na 



NH-C-NH<^ 
II N 

0 



SO a Na 



NaO :J S 


VlUlneuirelb = Na¬ 
triumsalz der Para- 
para - Piamido - di- 
phenyl - harnstoff- 
meta - motu- methyl- 
disazo - bi - naplitha- 
lin-l,5-disulfos;iure. 


NaOjS 


HoN OH 




h 3 c 


N = N 
NaO a S 


OH NH 2 



Trypanblau. 
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Aus der III. medicinischen Klinik in Budapest. 
(Director: Prof. Baron A. v. Koränyi.) 

Ueber den Einfluss des Pankreas-Presssaftes 
auf den Blutkreislauf. 

Von 

Privatdocent Dr. R. B&lint und Dr. B. Moln&r. 

(Mit 1 Curve im Text.) 


Wir haben in unseren früheren Versuchen (Berl. klin. Wochenschr. 
1911. No. 7) gefunden, dass der Thyreoideapresssaft in gewissen Be¬ 
ziehungen sich dem Adrenalin ähnlich verhält, indem es beim Versuchs¬ 
thier den Eintritt der Strychninwirkung zu hemmen im Stande ist. Da¬ 
gegen paralysirt der Pankreaspresssaft die Antistrychninwirkung, so des 
Adrenalins wie des Thyreoideapresssaftes. In unseren Nitroglycerinver¬ 
suchen haben wir nachgewiesen, dass die Ursache der Antistrychnin¬ 
wirkung des Adrenalins und des Thyreoideapresssaftes in ihrer vaso- 
constrictorischen Wirkung zu suchen ist. Auf Grund der Aehnlichkeit 
der Wirkungen dachten wir annehmen zu können, dass sowohl der 
Pankreaspresssaft als das Nitroglycerin die vasoconstrictorische Wirkung 
des Adrenalins und Thyreoideapresssaftes paralysirt, das heisst, dass 
der Pankreaspresssaft als Antagonist des Adrenalins und des Thyreoidea¬ 
presssaftes vasodilatirend wirkt. Zur genaueren Klärung dieser Frage 
haben wir mit den Presssäften des Pankreas und anderer Organe in Bezug auf 
ihre Gefässwirkung ausführlicheUntersuchungen angestellt. Derartige Unter¬ 
suchungen liegen zwar bezüglich einzelner Organe in grösserer, anderer 
Organe in kleinerer Zahl in der Literatur vor, dennoch erschien uns eine 
ausführlichere Bearbeitung dieser Frage speciell um so lohnenswerther, 
da unsere früheren Versuche eine ausgesprochene Gefässwirkung des 
Pankreaspresssaftes demonstriren. Die in der Literatur mitgetheilten Ver¬ 
suche weisen übrigens grösstentheils mehrere Mängel auf. Als einen 
solchen müssen wir unter anderem bezeichnen, dass die Blutdruckver¬ 
suche grösstentheils mit Quecksilbermanometer angestellt wurden, womit 
die Blutdrucksteigerung und Senkung zwar in Zahlen ausgedrückt werden 
kann, aber die graphische Darstellung der Blutdruckschwankungen nur 
unvollkommen ausgeführt werden kann, da theils die Selbstschwingungen 
des Quecksilbers die graphische Curve modificiren, theils aber die ziem¬ 
lich. grosse Quecksilbersäule die feineren Schwingungen um so weniger 
treu zurückgeben kann, da diese Blutdruckmessungen an Kaninchen aus- 
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geführt wurden und der auch absolut kleine Blutdruck dieses Versuchs¬ 
tieres sich zur graphischen Darstellung wenig eignet. 

Aus diesen Gründen zeigte ein grosser Theil dieser Versuche nur 
die Aenderung des Blutdruckes meistens ohne die Entscheidung der Frage 
zu ermöglichen, ob die Blutdruckänderung central, ob sie peripher be¬ 
dingt sei. Wir stellten unsere Versuche am Hunde an. Die grosso 
Wichtigkeit der graphischen Darstellung vor Augen haltend, haben wir 
den Apparat von Hürthle-Gad benutzt, wo das Blut durch eine in die 
Carotis gebundene Canüle und durch Vermittlung einer MgS0 4 -Fliissig- 
kcitssäule eine feine Gummimembran in Bewegung stetzt, deren Bewe¬ 
gung durch einen feinen Schreiber auf Russpapier registrirt wird. Ein 
Vorzug dieses Verfahrens besteht jedenfalls darin, dass die aufgezeichnete 
Curvo den kleinsten Schwankungen des Blutdruckes folgt. Dagegen ist 
ein allerdings unbedeutender Nachtheil unserer Versuche, dass der Blut¬ 
druck in absoluten Zahlen nur nach indirecten Messungen ausgedrückt 
werden kann. Die Presssäfte wurden von ganz frischen Organen durch 
Pressen unter hohem Druck gewonnen und intravenös angewendet. Den 
Hund hielten wir in Morphiumbetäubung. 

Wir theilen nun unsere Versuche nach den einzelnen Presssäften 
gruppirt kurz in Folgendem mit. 

Nach intravenöser Einführung von Pankreaspresssaft verändert sich 
die Blutdruckcurve nach einigen Secunden mit einer geradezu gesetz- 
massigen Consequenz. Die Blutdruckcurve fällt plötzlich in steilem Ab¬ 
hang herab, inzwischen wachsen die einzelnen Schwingungen mächtig an, 
die ansteigenden und abfallenden Theile der Curve werden auffallend 
steil, bilden oben eine scharfe Spitze und es zeigt sich eine hochgradige 
Dikrotie. In der Pulsfrequenz haben wir keine gesetzmässige Verände¬ 
rung gefunden, indem wir in einzelnen Fällen den Eintritt einer ganz 
geringfügigen Tachykardie, in anderen dagegen einer kurzdauernden ge¬ 
ringen Bradykardie beobachtet haben. Der Pankreaspresssaft übt also 
eine ganz constante, geradezu gesetzmässige Wirkung auf das Gefäss- 
system aus, indem der Blutdruck sinkt, die systolischen Erhebungen 
mächtig anwachsen, ein Hypcrdicrotismus entsteht, der auf eine hoch¬ 
gradige Entspannung der Gefässwand hindeutet. Ein charakteristisches 
Beispiel der Pankreascurven zeigt die raitgctheilte Figur, welche eine 
Curve unserer zahlreichen, bei ähnlichen Versuchen gewonnenen darstellt. 

Diese blutdruckherabsetzende Wirkung des Pankreaspresssaftes hält 
nicht lange an; die verschiedenen Presssäfte und Thierindividuen verhalten 
sich diesbezüglich bis zu einem Grade individuell verschieden. Im Allgemeinen 
können wir aber sagen, dass die, durch den Pankreaspresssaft verursachte 
Blutdrucksenkung nur einige Minuten (gewöhnlich 4—5 Min.) dauert. 
Später steigt der Blutdruck wieder an, während die ansteigenden und 
fallenden Curventhcilc weniger steil werden, der Dicrotismus verschwindet 
und die Pulscurve wieder normal wird. Nach erneuerter Injcction des 
Saftes können wir die geschilderte charakteristische Wirkung wieder beob¬ 
achten, die etwa noch vorhandene wird gesteigert. Die nach der Ein¬ 
führung des Pankreasprcsssaftes eintretende Senkung des Blutdruckes ist, 
soweit dies aus der Form der Curven ermittelt werden kann, die Folge 
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der Erschlaffung der Gefässe. Das plötzliche Anwachsen der systolischen 
Erhebungen bei gleichzeitigem Sinken des Blutdruckes kann nur durch 
die Entspannung der Gefässwände hervorgebracht werden. Die Aendc- 


rung der Herzfunktion spielt in diesem Falle bei der 
Blutdrucksenkung keine Rolle, dies wird eclatant durch 
unsere Versuche demonstrirt, die wir bei gleichzeitiger 
Einführung des Pankreaspresssaftes mit dem in die Ca¬ 
rotis des Thieres eingebundenen Vierordt’schen Tacho¬ 
meter angestellt haben. Der Tachometer zeigte nämlich 
in jedem Falle eine Zunahme der Geschwindigkeit des 
Blutkreislaufes. In einem Falle war die Geschwindig¬ 
keitszunahme sehr beträchtlich, indem der Zeiger des 
Tachometers einen Ausschlag von 2,5 auf 4 aufwies. 
Diese Zunahme der Geschwindigkeit des Blutstromes bei 
gleichzeitiger Senkung des Blutdruckes spricht ohne 
Zweifel gegen den cardialen Ursprung der Senkung. Wie 
wir sehen werden, steht diese Wirkung des Pankreas¬ 
presssaftes in scharfem Gegensatz zu der Wirkung des 
thvreoiden Presssaftes. Nachdem wir uns davon über¬ 
zeugt haben, dass die Wirkung des Pankreaspressaftcs 
auf den Blutdruck nicht durch unmittelbare Beeinflussung 
des Herzens entsteht, war zu entscheiden, ob die durch 
Pankreaspressaft verursachte Gcfässentspannung infolge 
der Lähmung des vasomotorischen Centrums entstehe, 
oder aber die Folge peripherer Wirkung sei. Die 
nach Durchschneidung des Rückenmarkes und bei 
künstlicher Athmung angcstellten Pankreaspresssaft- 
Versuche zeigten, dass die gefässentspannende Wirkung 
des Pankreaspresssaftes auch nach der Ausschaltung 
der vasomotorischen Centren, also von ihnen unabhängig 
zu Stande kommt. Folglich wirkt der Pankreaspresssaft 
an der Peripherie 

ln der technischen Ausführung dieser Versuche 
hielten wir uns an bekannte experimental - physio¬ 
logische Methoden. Am morphinisirten Thiere führten 
wir die Tracheotomie aus und die in die Trachea 
eingeführtc Canülc haben wir mit dem Maycr’schcn, 
zur künstlichen Athmung dienenden Apparat in Ver¬ 
bindung gebracht, nachher haben wir zwischen dem 
Occiput und dem ersten Wirbel nach gehörigem Aus- 
präpariren das Rückenmark durchschnitten, worauf 
die Reizung des peripheren Rückenmarktheiles mög¬ 
lich wurde. Für eine periphere Wirkung sprachen 
übrigens auch unsere, an curarisirten Hunden ge¬ 
machten Beobachtungen. Nach der Injcction einer ge¬ 
wissen Quantität von Curare entwickelte sich näm¬ 
lich die gefässentspannende Wirkung des eingeführten 
Pankreaspresssaftes ungestört, doch blieb nach Injcction 
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von grösseren Mengen Curare die Pankreaspresssaft-Wirkung aus. Diese 
Beobachtung lässt kaum eine andere Erklärung zu, als die Annahme, 
dass die durch Curare in grossen Dosen hervorgerufene maximale 
Vasodilatation eine zweite Zunahme der Gefässe unmöglich macht. 

Nach Vagusdurchschneidung oder beim atropinisirten Thiere kommt 
die gefässentspannende Wirkung des Pankreaspresssaftes prompt zu Stande. 
Diesbezüglich zeigt sich also ein scharfer Gegensatz zwischen der Wir¬ 
kung des Cholins und des Pankreaspresssaftes. Wie ältere und besonders 
neuestens die Versuche von Abderhalden und Müller zeigten, setzen 
die wirksamen Dosen von Cholin den Blutdruck herab. Dieser herab¬ 
gesetzte Blutdruck steigt aber wieder an, wenn wir den Vagus durch- 
schneiden, oder wenn wir das Thier atropinisiren. Das Cholin übt seine 
Wirkung also auf dem Wege des Vagus aus, worauf wir übrigens noch 
später zurückzukommen haben werden, während der Pankreaspresssaft 
seine gefässentspannende Wirkung auch bei gelähmten Vagi ausübt. 

Die äussere Form der Gefässwirkung des Pankreaspresssaftes steht 
in vollem Gegensatz zur Gefässwirkung des Adrenalins. Das Adrenalin 
bringt Vasoconstriction und Blutdrucksteigerung, der Pankreaspresssaft 
Vasodilatation und Blutdrucksenkung hervor. Die äusseren Umstände 
der Wirkungen dieser beiden Substanzen sind einander aber sehr ähnlich. 
Bei beiden stellt sich die Wirkung plötzlich ein, erreicht plötzlich ihren 
Höhepunkt und verschwindet auch schnell. Eine gewisse Aehnlichkeit 
zeigt sich auch darin, dass beide an der Peripherie angreifen, obzwar 
wir kaum einen ganz sicheren Beweis dafür erbringen konnten, dass der 
Pankreaspresssaft ähnlich wie das Adrenalin direct auf die Gefässwände 
wirkt. 

Bei gleichzeitiger Injection von Adrenalin und Pankreaspresssaft in 
entsprechenden Dosen compensiren sich die entgegengesetzten Wirkungen 
vollkommen, während in Versuchen, in welchen die relativen Mengen des 
Adrenalins und des Pankreaspresssaftes andere waren, bald eine Erhöhung, 
bald eine Erniedrigung des Blutdruckes vorherrschte. 

Die Gefässwirkung des Pankreaspresssaftes könnte verschiedenen 
Körpern zugeschrieben werden. Von solchen kommen vor allem das 
Pepton und Cholin in Betracht. 

Die Untersuchungen von Schmidt und Mühlheim zeigten nämlich, 
dass das Pepton eine gefässentspannende Wirkung hat. Diese Wirkung 
des Peptons ist übrigens vorläufig nicht geklärt. Einzelne haben vom 
reinen Pepton keine Gefässwirkung gesehen- und schreiben diese Wirkung 
den, dem Pepton beigemengten Substanzen (das Peptozym von Pick und 
Spiro) zu. Popielski nennt diese Substanz Vasodilatin und hält sie 
für identisch mit Substanzen, die aus verschiedenen Organen (Leber, 
Milz, Pankreas etc.) gewinnbar sind. Letztere Annahme konnte zu dem 
Gedanken verleiten, dass die vasodilatorischo Wirkung des Pankreaspress- 
saftes etwa dem Pepton zuzuschrciben sei. Zur Klärung dieser Frage 
haben wir vor allem Blutdruckversuche mit verschiedenen Peptonen aus- 
gefiihrt. Die Versuche zeigten, dass das Pepton siccum sine sale Merck 
den Blutdruck unbeeinflusst Hess. Das Pepton Witte und das Pepton 
e earne Merck verursachten zwar Blutdrucksenkung, aber die von der 
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Carotis aufgenommenen Blutdruckcurven waren der Blutdruckcurvo des 
Pankreaspresssaftes überhaupt nicht ähnlich, indem die Zunahme der 
systolischen Erhebungen als Zeichen einer Entspannung der Gefässc nicht 
zu betrachten war. Unser Befund deckt sich übrigens vollkommen mit 
den Untersuchungsergebnissen von Thompson, der gefunden hat, dass 
die durch das Pepton verursachte Gefässentspannung hauptsächlich in 
den zum Splanchnicusgebiet gehörenden Gefässen zu constatiren ist. Die 
gcfässentspannende Wirkung des Pankreaspresssaftes kann daher auch 
von diesem Standpunkte aus mit Peptonwirkung nicht für identisch ge¬ 
halten werden. Andererseits konnten wir in den injicirten und sich 
wirkungsvoll zeigenden Presssäften Pepton chemisch nicht nachweisen. 

Die andere Substanz, die in Frage kommen könnte, war das Cholin. 
Dass aber die Wirkung des Pankreaspresssaftes nicht mit der Cholin¬ 
wirkung identisch sein kann, das illustrirt schon die früher erwähnte 
Thatsache, dass eine Cholinwirkung nur bei Vagusfunction zu Stande 
kommen kann, und nach Durchschneidung oder Atropinisirung der Vagi 
aufhört und einer Blutdrucksteigerung Platz macht, während die blut¬ 
drucksenkende Wirkung des Pankreaspresssaftes von der Function der 
Vagi unabhängig ist und bei Hunden mit durchschnittenen oder atropini- 
sirten Vagi, ebenso zu Stande kommt, wie bei denen mit intacten Vagi. 
Die Conclusion, die sich aus diesen Versuchen ergiebt, ist, dass die 
gcfässentspannende Wirkung des Pankreaspresssaftes von der blutdruck¬ 
senkenden Wirkung des Cholins sich principiell unterscheidet. 

Es konnte noch in Frage kommen, ob bei der blutdrucksenkenden 
Wirkung des Pankreaspresssaftes nicht Eiweissspaltungsproducte eine 
Rolle spielen. Das könnte man um so mehr supponiren, da auf die 
Einwirkung des im Pankreaspresssaft vorhandenen Trypsins solche 
Spaltungsproducte entstehen könnten. Wir haben zwar im Pankreas¬ 
presssaft actives Trypsin nie gefunden, indem die Mett’schen Röhrchen 
unverdaut blieben, aber wir wollten der Frage auch in einer anderen 
Richtung näher treten; wir versetzten Leberpresssaft mit Trypsin, Hessen 
diese Mischung durch mehrere Stunden stehen, und nach Aufkochen in¬ 
jicirten wir es in das Versuchsthier. Diese Untersuchungen zeigten, dass 
in der Wirkung des einfachen Leberpresssaftes und des mit Trypsin ver¬ 
setzten, kein Unterschied besteht. Dieser Befund beweist auch, dass die 
Ursache der vasodilatirenden Wirkung des Pankreaspresssaftes nicht in 
Eiweissspaltungsproducten zu suchen ist. 

Der Pankreaspresssaft behält diese gcfässentspannende Wirkung auch 
nach Aufkochen und auch dann, wenn behufs Enteiweissung der Presssaft 
mehrmals mit Alkohol behandelt und nachher mit Wasser diluirt wird. 

Nachdem die Gefässwirkung des Pankreaspresssaftes weder dem 
Cholin noch dem Pepton zugeschrieben werden kann, ist die Annahme 
berechtigt, dass sic einem, dem Pankreas spccifisch zukommenden Stoffe 
ihren Ursprung verdankt. Die Berechtigung dieser Annahme hängt von 
den Ergebnissen von Untersuchungen ab, welche zu entscheiden haben, 
ob die Gefässwirkung des Pankreaspresssaftes sich von den anderen 
Presssäften principiell unterscheidet oder nicht, ln der That haben z.B. 
Vincent, Miller eine gcfässentspannende Wirkung für Presssäfte mehrerer 
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Organe festgestellt. Zur Klärung dieser Frage hielten wir vor allem für 
nothwendig, Presssäfte verschiedener Organe zu untersuchen. Unter diesen 
Organen musste zuerst die Thyreoidea in Betracht kommen, theils des¬ 
halb, weil die bisherigen Forscher fast ausnahmslos gefunden haben, dass 
der Thyreoideapresssaft den Blutdruck herabsetzt, theils aber auch des¬ 
halb, weil wir in unserer oben citirten und erschienenen Arbeit gefunden 
haben, dass in den Strychninversuchen die Wirkungen des Thyreoidea¬ 
presssaftes und des Adrenalins einander ähnlich sind. 

Nach der Injection des Thyreoideapresssaftes sinkt thatsächlich 
der Blutdruck des Versuchsthieres, aber die Blutdruckcurve unter¬ 
scheidet sich principiell von der Blutdruckcurve, die nach der In¬ 
jection von Pankreaspresssaft entsteht. Die Senkung des Blutdruckes 
tritt kurz nach der Injection ein, die Curvo fällt allmählich tiefer, gleich¬ 
zeitig werden aber die systolischen Ausschläge des registrirenden 
Apparates nicht grösser wie in unserem Pankreasversuche, sondern einem 
gespannten Pulse entsprechend kleiner. An den Curven werden die 
Spitzen durch kleine Plateaux ersetzt und die etwa früher vorhandenen 
dikrotischen Erhebungen bleiben aus. Ausgesprochene Elasticitätsschwin- 
gungen treten auf. Nach dem Abklingen der blutdrucksenkenden Wirkung 
erhebt sich der Blutdruck wieder, aber die Curve behält noch längere 
Zeit ihre, einem gespannten Pulse entsprechende Form. Es kamen 
nach Thyreoideapresssaftinjection auch solche Curven zur Beobachtung, 
in welchen Blutdrucksenkung überhaupt nicht zu constatiren war und 
nur die Verminderung der systolischen Erhebungen zu erkennen war. 
Die aufgenommenen Curven zeigten also, dass nach der Injection von 
Thyreoideapresssaft sich die peripheren Gefässe contrahiren, was auch 
unserem, schon früher erwähnten experimentellen Befund entspricht, nach 
welchen der Thyreoideapresssaft sich in den Strychnin versuchen dem 
Adrenalin ähnlich verhält. Vielleicht könnte man daran denken, dass 
die bei den Thyreoideathiercn erhaltenen Curven einer Vasodilatation im 
Splanchnicusgebiete zugeschrieben werden können, was einerseits die 
Blutdrucksenkung, andererseits die compensatorische Contraction der peri¬ 
pheren Gefässe erklären würde. Dass das aber nicht der Fall ist, das 
zeigten unsere Versuche, welche wir nach der Thyreoideapresssaftinjection 
mit dem Vierordt’schen Tachometer ausführten. Diese Untersuchungen 
zeigten, dass nach der Thyreoideapressaftinjection bei der Senkung des 
Blutdruckes eine wesentliche Verlangsamung des Blutkreislaufes zu con¬ 
statiren ist; so fiel in einem unserer Versuche der Zeiger des Tacho¬ 
meters von 2,5 auf 0,5 herab, wobei der Blutdruck eine wesentliche 
Senkung zeigte. Diese experimentellen Ergebnisse weisen also darauf 
hin, dass wir die Ursache der Blutdrucksenkung in einer Aenderung der 
Herzfunction zu suchen haben, entsprechend dem Befunde von Haskovecz, 
der gefunden hat, dass die Thyreoidea eine cardiale Hypotonie ver¬ 
ursacht. Diese cardiale Hypotonie kann durch die Contraction peri¬ 
pherer Gefässe in einzelnen Fällen in ihrer Wirkung auf den Blutdruck 
compensirt werden; dies scheinen auch jene Curven zu demonstriren, bei 
welchen der Thyreoideapresssaft keine Blutdrucksenkung hervorruft und 
nur das Kleinerwerden der systolischen Erhebungen und einen gespannten 
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Puls verursacht. In den meisten Fällen aber gelingt die völlige Com- 
pensation nicht und der Blutdruck sinkt trotz der peripheren Gefäss- 
contraction. Die erwähnten Untersuchungsergebnisse zeigen also, dass 
die von uns beschriebene vasomotorische Wirkung des Thyreoideapresssaftes 
mit dessen blutdrucksedennker Wirkung trotz dem scheinbaren Gegen¬ 
sätze gut in Einklang gebracht werden kann. 

Von den übrigen Organen haben wir Untersuchungen mit den Press¬ 
säften von Thymus, Leber, Niere, Muskel, Milz und Gehirn angestellt. 
Unter diesen erwiesen sich die Presssäfte der Milz und der Muskeln als 
ganz wirkungslos. Der Nierenpresssalt hat nach einer kleinen Blut¬ 
drucksenkung Blutdrucksteigerung hervorgebracht. 

Die Presssäfte der Leber, des Thymus und Gehirns hatten eine 
blutdrucksenkende Wirkung. Nach der Injection von Leberpresssaft trat 
eine ganz geringe und kurzdauernde Blutdrucksenkung ein, bei welcher 
wir auch ein kleines Anwachsen der systolischen Erhebungen beobachteten. 
Die Blutdrucksenkung tritt anscheinend auch zufolge einer Gefässent,- 
spannung ein, diese ist aber sehr geringfügig und die cxcessiv grossen 
systolischen Erhebungen mit hochgradigem Dicrotismus und mit allen 
Zeichen der grossen Gefässentspannung und mit starker Blutdrucksenkung, 
welche schon nach der Injection einer kleinen Dosis von Pankreaspress- 
saft erscheinen, zeigten sich selbst nach der Injection von sehr grossen 
Dosen Leberpresssaft, ja auch, wenn die Injection mehrmals wiederholt 
wurde, nie. Aehnlich erging es uns mit dem Gehirnpresssaft, wo wir 
noch erwähnen möchten, dass die durch den Presssaft verursachte Blut¬ 
drucksenkung eine hochgradige und langdauernde Arhythmie begleitete. 
Die durch den Thymuspresssaft verursachte Blutdrucksenkung hat ein 
ganz anderes Bild als die durch den Pankreaspresssaft verursachte. In 
der Thymuscurve ist kein einziges Zeichen einer Gefässentspannung auf¬ 
zufinden, die systolischen Erhebungen werden noch kleiner und die Curve 
sieht eher etwas der Thyreoideacurve ähnlich. 

Von diesen Versuchen ergiebt sich also, dass die Presssäfte mehrerer 
Organe auf den Blutdruck herabsetzend wirken. Diese Wirkungen zeigen 
aber einen sehr ausgeprägten Unterschied gegenüber den Wirkungen des 
Pankreaspresssaftes und zwar sowohl in Bezug auf den Mechanismus 
wie auch der Intensität und somit der Bedeutung der Wirkung. Nach 
der Untersuchung sämmtlicher erwähnten Presssäfte können wir sagen, 
dass die gefässentspannende Wirkung des Pankreaspressaftcs eine ebenso 
spccifischc ist wie die vasoconstrictorische und blutdruckerhöhende Wir¬ 
kung des Adrenalins, trotzdem auch Presssäfte anderer Organe in einem 
gewissen Grade blutdrucksteigernd wirken. 

In Anbetracht dieser antagonistischen Gcfässwirkung des Adrenalins 
und des Pankreaspresssaftes kann die Frage aufgeworfen werden, ob das 
Pankreas ähnlich der Nebenniere nicht eine Rolle im physiologischen 
Gleichgewicht des Blutkreislaufes spiele, ob nicht das Pankreas dasjenige 
Organ ist, dessen innere Secrction gegenüber der den sympathischen 
Tonus steigernden Wirkung des Adrenalins den Tonus des autonomen 
Nervcnystems auf einer gewissen Höhe hält und den normalen Zustand 
der Gefässe und so des Blutkreislaufes sichert. 
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Besonders interessant ist das Verhalten der Gefässe bei Patienten, 
die an Morbus Basedow leiden. Wenn man bedenkt, dass bei Basedow¬ 
kranken Leichen einer Adrenalinämie oder einer durch O’Connor ge¬ 
fundenen gesteigerten Adrenalinempfindlichkeit des sympathischen Nerven¬ 
systems vorhanden sind, sollte man einen gespannten Puls und eine 
Blutdrucksteigerung erwarten, während in der Mehrzahl der Fälle trotz 
der Tachycardie und des gesteigerten Schlagvolums der Blutdruck nicht 
hoch zu sein pflegt, ja sogar Gefässentspannung und nicht gerade 
selten Dikrotie zu beobachten sind. In diesen Fällen liegt die An¬ 
nahme nahe, dass die Schlaffheit der Gefässe jener Blutdrucksteigerung 
vorbeugt, welche durch die erwähnte Alteration der Herzthätigkeit 
(Tachycardie -|- nicht vermindertes Schlagvolum) entstehen könnte. 
Unsere zahlreichen klinischen Beobachtungen zeigten, dass ein Pulsus 
celer hauptsächlich in jenen Fällen aufzufinden ist, wo die Tachycardie 
eine grössere ist. Obgleich entscheidende Beweise fehlen, scheint die 
auffällige Thatsache, dass der Puls beim Basedow trotz des Hyper- 
thyreoidismus und trotz der erhöhten Adrenalinempfindlichkeit oft in 
ausgesprochener Weise entspannt erscheint, darauf hinzuweisen, dass als 
ein dritter Factor eine erhöhte Pankreaswirkung die Eigenschaften des 
Kreislaufes bei der Basedow’schen Krankheit bestimmt. 
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XXIII. 

Aus der propädeutischen Klinik der deutschen Universität in Prag. 

Klinische Beobachtungen über 
Verstärkung des Kammeralternans und Abschwächung 
der Kammercontraction durch Vagusreizung. 

Von 

Privatdocent Dr. J. Rihl. 

(Hierzu Tafel II.) 


Im Laufe des Jahres 1910 gelangten auf der propädeutischen Klinik 
zwei Fälle mit Kammeralternans zur Beobachtung, bei denen der 
Czermak’sche Vagusdruckversuch eine Verstärkung des Alternans 
bewirkte. 

Wenn diese sehr bemerkenswerthe Thatsache, auf die Prof. Hering 
bereits in seiner Mittheilung: „Die Functionsprüfung der Herzvagi beim 
Menschen“ 1 ) gelegentlich hingewiesen hat, nicht sogleich ausführlich ver¬ 
öffentlicht wurde, so lag es daran, dass ungefähr gleichzeitig mit diesen 
klinischen Beobachtungen im Institute analoge experimentelle Befunde 
am Hunde gemacht wurden, deren Beschreibung und Erörterung im Zu¬ 
sammenhänge mit anderen experimentell gewonnenen, den Herzalternans 
betreffenden Thatsachen der vorliegenden Mittheilung vorangehen sollte 2 ). 

I. 

Der erste Fall unserer Beobachtung betraf einen 57jährigen Mann 
(J. L.) mit Erscheinungen einer schweren Aorteninsufficienz und Peri- 
carditis, der auf der propädeutischen Klinik einer doppelseitigen Pneumonie 
erlag. 

Die pathologisch-anatomische Diagnose lautete: Hypertrophia per- 
magna cordis cum dilatatione. Aortitis chronica deformans cum diia- 
tatione eximia. Insufficientia valvularum cordis relativa. Endocarditis 
recentior ad valv. aortae. Pericarditis acuta. Emphyscma pulmonum. 
Pleuritis chron. adhacsiva partim librinosa purulenta recentior. Pncumonia 
lobi med. dextri. Bronchitis diffusa. Embolia arteriae pulm. lobi inf. 
sin. e thrombosi v. v. paravesicalium. Emphyscma interstitiale mediastini. 


1) Münchener med. Wochenschr. 1910. No. 37. 

2) H.E. Hering, Uebcr Verstärkung des Alternans der automatisch schlagenden 
Kammern durch Vagusreizung, ferner, Die Erklärung des Herzalternans und seine Be¬ 
ziehungen zu den extracardialen Herznerven. Diese Zeitschrift. 28. December 1911. 
Bd. 10. S. 6 und S. 14. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



342 


J. Rihl, 


4 Fast bei allen graphischen Aufnahmen des Arterienpulses, die wäh¬ 
rend des nahezu sieben wöchigen Aufenthaltes des Patienten auf der 
Klinik gemacht worden waren, liess sich ein mehr oder minder deut¬ 
liches Altemiren der Pulsgrösse bei genau rhythmischer Pulsfolge nach- 
weisen, oft allerdings nur, wenn man den Patienten den Athem inne¬ 
halten liess und hiedurch die von der Athmung abhängigen Grössen¬ 
schwankungen, die die alternirenden Grössenänderungen nicht zum Ausdruck 
kommen liessen, ausschaltete. 

Die Pulsfrequenz schwankte bei dem Patienten zwischen 105 und 
145 in der Minute; die höheren Frequenzen gingen zumeist mit febrilen 
Temperaturen einher. 

Eine genaue Parallele zwischen der Höhe der Pulsfrequenz und der 
Stärke der Alternirung liess sich nicht feststellen; im Allgemeinen kann 
man sagen, dass diese bei den höchsten Frequenzen stets deutlich war. 

Der Nachweis, dass die alternirenden Grössenänderungen des Cubital- 
pulses in der That der Ausdruck eines Alternans waren, wurde durch 
die gleichzeitige Aufnahme der Hcrzstosscurve erbracht 1 ). 

Es war sehr schwierig, eine brauchbare Curve des Herzstosses und 
Vcnenpulses zu gewinnen, da es dem sehr dyspnoischen Patienten schwer 
fiel, auch nur für kurze Zeit den Athem ruhig inne zu halten. 

Auch die in Figur 1 abgebildete Hcrzstosscurve kann man nicht als 
ganz gelungen bezeichnen, da das Niveau der Fusspunkte der Herzstoss- 
curve im Verlaufe derselben nicht in einer Horizontalen blieb, sondern 
etwas ansticg, dadurch bedingt, dass der Patient bei Atheminnehalten 
ein wenig presste. Doch ist die Curve gut genug, um aus ihr den genau 
regelmässigen Rhythmus und die alternirende Grössenänderung der Herz- 
stösse zu entnehmen. 

Sehr bcmerkenswerth in Figur 1 ist, dass die alternirenden Grössen¬ 
änderungen des Herzstosses gegensinnig sind denen des Arterienpulses. 

Diese Erscheinung wurde zuerst von H. E. Hering 2 3 * ) in seiner Mit¬ 
theilung: „Ueber das Wesen des Herzalternans“ beschrieben an der Hand 
von Curven, die theils beim Menschen, theils im Thierexperiment ge¬ 
wonnen worden waren. 

Neuerdings bringt auch J. Davonport Windle 8 ) klinische Bei¬ 
spiele für diese Erscheinung. 

Figur 2 zeigt eine gleichzeitige Aufnahme des Cubitalpulses und 
Venenpulses während Athemstillstand. Man sieht, dass der Alternans 
auch an der Venenpulscurve zum Ausdruck kommt, indem die c-Zacke 
altcrnircnd höher und tiefer in den absteigenden Schenkel der a-Welle fällt, 
wobei die höher gelegene c-Zaekc dem grösseren Cubitalpuls entspricht. 


1) Uebcr den Nachweis des Herzalternans s. H. E. Höring: Heber den Pulsus 
pseudo-alternans. Prager ined. Wochenschrift. XXVII. April 1902 und J. Rihl: 
Heber Herzalternans beim Menschen. Diese Zeitschrift. 1906. 3. ßd. S. 274. 

2) H. E. Hering, Das Wesen des Herzalternans. Münchener med. Wochen¬ 
schrift. 1908. 

3) J. Davonport Windlo, Observations on the relationship of the heart boat 

to pulsus alternans. (Quarterly Journal of Medicine. July 1911. Vol. 4. No. 16. 
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Die Beeinflussung der Herzthätigkeit des Patienten durch den 
Czermak’schen Vagusdruckversuch liess sich nur an Arterienpulscurven 
studiren: brauchbare Horzstoss- und Venenpulscurven waren während des 
Vagusdruckversuches aus den oben angeführten Gründen nicht zu er¬ 
halten. 

Figur 3 zeigt das Verhalten des Arterienpulses bei Vagusdruck; 
die Dauer desselben ist durch Pfeile markirt. 

Vor Beginn des Druckes ist an der Curve keine Alternation der 
Pulsgrösse zu bemerken: der Alternans wird durch die von der Athmung 
abhängigen Grössenschwankungen des Pulses verdeckt. Es geht dies 
daraus hervor, dass in Figur 4, die unmittelbar vor Figur 3 aufgenommen 
wurde, ein Alterniren der Pulsgrösse während Athemstillstand zu sehen ist. 

Bald nach Einsetzen des Vagusdruckes kommt es zu einer gering¬ 
fügigen Herabsetzung der Pulsfrequenz, welche zunächst mit einer Ver- 
grösserung der Pulse einhergeht. Ungefähr gleichzeitig mit dem Aus¬ 
setzen des Vagusdruckes tritt eine Verkleinerung der Pulse auf, wobei 
die Verlangsamung der Frequenz fortdauert. Erst mit dem allmählichen 
Rückgang der Herabsetzung der Pulsfrequenz nähern sich auch wieder 
die Pulse ihrer ursprünglichen Grösse. 

Fasst man jene Pulse ins Auge, welche der längsten Pulsperiode, 
die während der in Folge des Vagusdruckes aufgetretenen Herabsetzung 
der Schlagfrequenz zu sehen ist, folgen, so erkennt man deutlich eine 
alternirende Grössenänderung derselben, die ungefähr gleichzeitig mit der 
Rückkehr der ursprünglichen Frequenz sich allmählich wieder verliert. 

Aus dem eben beschriebenen Verhalten des Cubitalpulses beim 
Czermak’schen Vagusdruckversuch geht wohl mit Sicherheit hervor, 
dass in diesem Falle mechanische Reizung des Halsvagus bei ganz ge¬ 
ringer frequenzherabsetzender Wirkung eine Verstärkung eines bereits 
bestehenden Kammeralternans bedingte. 

Bezüglich der weiterhin zu beobachtenden Erscheinung, dass es 
während der Vaguswirkung auch zu einer Verkleinerung der grossen 
Pulse gegenüber ihrer ursprünglichen Höhe kommt, wäre die Frage zu 
discutiren, inwieweit letztere lediglich durch eine in Folge der Vagus¬ 
erregung auftretenden Drucksenkung verursacht worden sein könnte. 

In dieser Hinsicht ist hervorzuheben, dass die Betrachtung der 
Cubitalpulscurve nicht den geringsten Anhaltspunkt für das Auftreten 
einer irgendwie bedeutenderen Drucksenkung gibt; überdies wäre auf 
Grund der Erfahrung, dass unter sonst gleichen Umständen die systolische 
Druckschwankung innerhalb gewisser Grenzen bei einem höheren Druck 
in der Regel geringer ist als bei einem niedrigen, eher eine Vergrössc- 
rung der Pulse als Folge einer durch die Vaguserregung bedingten Druck¬ 
senkung zu erwarten. 

Wir dürfen deshalb wohl die in Rede stehende Verkleinerung der 
Pulse als den Ausdruck einer Abschwächung der Stärke der Kammcr- 
contraction auffassen und folgern, dass mechanische Reizung des Hals¬ 
vagus in diesem Falle nicht nur eine Abschwächung der kleinen Con- 
traction beim Alternans, sondern auch, wenn auch nicht in sehr erheb¬ 
lichem Maasse, eine Abschwächung der grossen Contraction bewirkte. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Digitized by 


344 J. Hihi, 

II. 

Der zweite Fall betrifft einen nach fünftägigem Aufenthalt auf der 
propädeutischen Klinik verstorbenen Mann, bei dem die Section eine 
gangränöse Pneumonie des rechten mittleren Lungenlappens, diffuse 
Bronchitis und Bronchiektasien ergab. 

Die graphische Untersuchung der Herzthätigkeit dieses Patienten ge¬ 
staltete sich wegen seiner hochgradigen Dyspnoe und grossen Unruhe 
(starker Husten) sehr schwierig; nichtsdestoweniger gelang es uns, eine 
Reihe, wenn auch nicht durchwegs gelungener, so doch zum Zwecke der 
Analyse ganz brauchbarer Aufnahmen des Arterien- und Venenpulses zu 
erhalten; der Hcrzspitzenstoss war nicht zu registriren. 

Als der Patient zur Klinik kam, hatte er eine Tachycardie von etwa 
180 Schlägen in der Minute. 

Es wurde sofort eine graphische Aufnahme des Cubitalpulses ge¬ 
macht, wobei auffiel, dass bei dem Patienten, sobald er den Athero innc- 
hielt, besondere Veränderungen des Arterienpulses in die Erscheinung 
traten. 

Fig. 5 giebt hierfür ein Beispiel. Sogleich mit Beginn des Athem- 
stillstandes treten ganz deutlich alternirende Grössenänderungen des 
Cubitalpulses in Erscheinung, die vorher durch die respiratorischen 
Grössenänderungen des Pulses mehr oder minder vollständig verdeckt 
worden sind. Im weiteren Verlauf des Athcmstillstands nimmt der alter¬ 
nirende Grössenunterschied immer mehr zu, ohne dass sich die Frequenz 
der Pulse ändert. Am Ende des Athemstillstandes treten ganz unver¬ 
mittelt drei längere Pulsperioden auf, von denen die dritte die längste 
und genau dem Zeitwerth zweier Pulsperiodcn während der ursprünglichen 
Frequenz entspricht. Mit dem Auftreten der Frequenzänderung ver¬ 
schwindet die alternirende Grössenänderung, zeigt sich jedoch sofort 
wieder, sobald nach dem ersten Athcmzug die Pulse wieder in ursprüng¬ 
licher Frequenz folgen. Nach wenigen Pulspcrioden nimmt die alter¬ 
nirende Grössenänderung an Intensität plötzlich ab, um endlich unter dem 
Einfluss der respiratorischen Pulsgrössenänderungen mehr oder minder 
vollständig zu verschwinden 1 ). 

Um die hier beschriebenen Erscheinungen der Arterienpulscurve näher 
zu analysiren, wurden gleichzeitige Aufnahmen des Arterien- und Venen¬ 
pulses während Athemstille vorgenommen. 

Betrachten wir nun zunächst Fig. 6. Die Arterienpulscurve zeigt 
eine deutliche Verstärkung des alternirenden Grössenunterschiedes der 
einzelnen Pulse. Im Beginn der Curvc folgen die einzelnen Pulse ganz 
rhythmisch, am Ende derselben treten die kleineren Pulse etwas ver¬ 
spätet auf, so dass man wohl schon aus der Betrachtung der Arterien¬ 
pulscurve allein den Schluss ziehen kann, dass hier der alternirende 
Unterschied in der Pulsgrösse auf einem Kammeraliernans beruht 2 ). 

1) Ob es sieh bei dem mit X bezeichneten l’ulse nicht um eine Extrasystole 
handelt, sei dahingestellt. 

2) Siehe Hihi, L'eber Horzalternans beim Menschen. Diese Zeitschrift. 1906. 
ßd. 3. S. *2S8. 
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Auffällig ist, dass die Höhe der grossen Pulse nicht in dem Maasse 
wächst, als die Höhe der kleinen Pulse abnimmt: die Höhe der grossen 
Pulse nimmt im Beginn der Curve sogar etwas ab, am Ende der Curve 
ist sie also dieselbe wie vor der Abnahme, während die der kleinen etwa 
auf ein Viertel ihres ursprünglichen Werthes herabsinkt, ein Umstand, der 
wohl nur so zu deuten ist, dass noch die grossen Pulse während des 
Athemstillstandes im Sinne einer Abschwächung beeinflusst werden. 

Schreiten wir an die Analyse der Venenpulscurve, so sehen wir, dass 
an derselben jedem Cubitalpuls drei Erhebungen entsprechen, die durch 
folgende zeitliche Beziehungen charaktcrisirt erscheinen: eine, die etwa 
um 0,06 Secunden dem Cubitalpuls vorangeht, eine zweite, die etwa 
gleichzeitig mit ihm anhebt, eine dritte, deren Beginn etwas vor die di- 
krote Welle des Cubitalpulses fällt und die in ihrem absteigenden 
Schenkel einen deutlichen Knick zeigt. 

Bezüglich der an erster Stelle genannten Erhebung wäre die Frage 
zu discutiren, ob es sich hier um eine Kammerklappen-(v k )-welle oder um 
eine der Venencurve durch die Carotispulsation mitgetheilte Zacke handelt. 

Bei der Analyse von Venenpulscurven, die beim Menschen gewonnen 
wurden, lässt sich nur selten eine diesbezügliche Entscheidung treffen. In 
unserem Falle lässt sich jedoch eine Thatsache feststellen, durch die 
die Unabhängigkeit der fraglichen Erhebung von der Carotispulsation nach¬ 
gewiesen erscheint. Am Ende von Fig. 6 sieht man nämlich ein deut¬ 
liches Alterniren der Grösse der fraglichen Erhebung, das gegensinnig dem 
Alternans des Cubitalpulses ist. 

Weiterhin lässt sich feststellen, dass während des hochgradigen Alter¬ 
nans am Cubitalpuls das Intervall zwischen der fraglichen Erhebung und 
dem Cubitalpuls vor dem grösseren Puls bedeutend länger ist als vor 
dem kleineren, da zwar der kleinere Cubitalpuls eine Extrapulsverspätung 
zeigt, nicht aber die ihm entsprechende fragliche Welle des Venenpulses, 
was man wohl erwarten müsste, wenn letztere eine Carotiswelle wäre. 

Die an dritter Stelle genannte Erhebung der Venencurve hat man 
wohl im Hinblick auf ihr zeitliches Verhältnis zur dikroten Welle des 
Cubitalpulses als v d -Welle zu deuten. 

Die zwischen der als v k und der als v d gedeuteten Welle gelegene 
Erhebung liesse sich dann nur als v s auffassen. Der sehr frühzeitige 
Beginn dieser Welle sowie die deutliche Einsenkung zwischen ihr und der 
ihr folgenden .Welle widerspricht in keiner Weise dieser Auffassung. Ex¬ 
perimentell wie klinisch haben wir schon öfters einen derartig frühen 
Beginn der v„-Welle, insbesondere bei venöser Stauung beobachtet, sowie 
eine mehr oder minder stark ausgeprägte Einsenkung zwischen den beiden 
Erhebungen v 8 und v d gesehen. 

Schwierig ist cs, aus der Venencurve einen Anhaltspunkt für die 
Vorhofthätigkeit zu entnehmen 

Man wird anzunehmen haben, dass die a-Welle in der v,i-Welle auf¬ 
geht und darf zu Gunsten dieser Annahme den Knick im absteigenden 
Schenkel der v d -Welle anführen. 

Nach unseren experimentellen Erfahrungen kommt es zu der Er¬ 
scheinung, dass eine a-Welle in einer ihr vorausgehenden v s + d -Wellc auf- 
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geht, „wenn die Combination einer Vergrösserung der v, ^a-Welle und 
Abschwächung der ihr folgenden a-Welle bei hohen Frequenzen auftritt“. 

So werden wir zu der weiteren Annahme geführt, dass in unserem 
Falle wohl ein gewisser Grad von Vorhofasthenie vorliegt. 

Unter der Voraussetzung, dass der geschilderte Knick im absteigenden 
Schenkel der v d -Welle durch die Vorhofthätigkeit bedingt ist, ergiebt sich 
ein sehr kurzes Intervall zwischen der Vorhofsystole und Kammersystole, 
was auf eine abnorme supraventriculäre Ausgangsstelle der Ursprungs¬ 
reize während der Tachycardie hinweisen würde. 

Was die Ausprägung des Alternans an der Venencurvo anbelangt, 
so ist zu bemerken, dass nicht nur an der v k -Welle, sondern auch an 
den von uns als v 6 und v d gedeuteten Wellen alternirende Grössenunter¬ 
schiede zu sehen sind, wobei der Alternans von v 8 gleichsinnig, der von 
v d gegensinnig dem Alternans der Cubitalpulscurve ist. 

Obgleich bei der Aufnahme des Venenpulscs darauf geachtet wurde, 
dass der Trichter womöglich immer an derselben Stelle aufgesetzt wurde, 
so zeigten doch die bei den verschiedenen Aufnahmen gewonnenen Vcnen- 
pulscurven eine Verschiedenheit in der Grösse und Form der einzelnen 
Erhebungen, während die zeitlichen Verhältnisse, durch die diese Er¬ 
hebungen charakterisirt wurden, annähernd unverändert blieben. 

Besonders auffällig war, dass nicht bei allen Aufnahmen die alter- 
nirenden Veränderungen an der Venenpulscurve die gleichen Beziehungen 
zu den alternirenden Grössenänderungen des Cubitalpulses aufwiesen. So 
sehen wir in Fig. 7 wie in Fig. 6 alternirende Grössenänderungen von 
v 9 und v d ; doch ist in Fig. 7 der Alternans von v„ gegensinnig, der von 
v d gleichsinnig dem Alternans des Cubitalpulses, gerade umgekehrt wie 
in Fig. 6. 

Fig. 8 ist dadurch bemerkenswerth, dass am Ende der Curvc die 
regelmässige Alternation des Radialpulses dahin abgeändert erscheint, 
dass zwischen zwei grossen Pulsen zwei kleinere eingeschaltet sind, von 
denen der zweite etwas grösser ist als der erste. 

Dass es sich hier nicht etwa nur um eine mechanische Beeinflussung 
der Artcrienpulscurve handelt, geht daraus hervor, dass sich correspon- 
dirende Veränderungen an der Venenpulscurve finden. 

Im Beginn der Curve sieht man ein deutliches Alterniren der v k -Welle 
gegensinnig dem Cubitalpuls und ein solches der v 9 -Welle gleich¬ 
sinnig dem Cubitalpuls. Es ist nun interessant, dass entsprechend 
der allmählichen Grössenzunahme der letzten drei Artericnpulse in 
Fig. 8 eine allmähliche Grössenabnahme der letzten drei v k - Wellen, 
dagegen eine allmähliche Grössenzunahme der letzten drei v s -Wellen zu 
beobachten ist. 

Auf die Erscheinung, dass beim Alternans gelegentlich zwei oder 
mehrere aufeinanderfolgende Pulse bezw. Contractionen verkleinert sein 
können, soll hier nicht näher eingegangen werden; ich verweise dies¬ 
bezüglich auf die Mittheilungen von H. E. Hering, „Das Wesen des Hcrz- 
altcrnans“ 1 ) und die „Erklärung des Hcrzalternans und seine Beziehung 


1) Münchner med. Wochcnschr. 1908. No. 27. 
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zu den extracardialen Herznerven“ 1 ), ferner auf meine Mittheilung „Ueber 
alternirende und nicht alternirende Grössenschwankungen des Carotis¬ 
pulses und der Kammercontraction des Säugethierherzens“ 2 ). 

Ausser den Veränderungen, welche in Folge des Atheminnehaltens 
an der Cubital- und der Venenpulscurve auftraten, wurde bei unserem 
Patienten noch die Beeinflussung des Cubitalpulses durch den Vagus¬ 
druck studirt. 

Während der Aufnahme von Fig. 9 wurde eine Zeitlang ein Hals- 
vagos ziemlich fest gedrückt; Beginn und Ende des Vagusdruckes sind 
auf der Curve durch Pfeile markirt. An zwei Stellen ist die Cubital- 
pulscurve durch Hustenstösse entstellt. 

Unter dem Einfluss des Vagusdruckes treten an der Cubitalpulscurve 
folgende Veränderungen auf: 

Zunächst sicht man eine deutliche Verstärkung des Alternans; man 
wird wohl nicht fehlgehen, wenn man bei x das unvermittelte Auftreten 
einer Periode, die doppelt so lang ist wie die übrigen, dadurch erklärt, 
dass hier die Abschwächung der kleinen Kammercontraction beim Alter¬ 
nans so hochgradig ist, dass dieselbe am Puls nicht mehr zum Ausdruck 
kommt. 

Die hochgradige Verstärkung des Alternans überdauert das Ende 
des Vagusdruckes. An die durch den starken Alternans gekennzeichnete 
Pulsreihe schliesst sich — der Uebergang ist durch einen Hustenstoss ent¬ 
stellt — eine Reihe kleiner Pulse an, die nur hier und da durch einen 
grösseren, etwa die vor Beginn des Vagusdruckes vorhandene Pulshöhc 
erreichenden Puls unterbrochen wird. Auch während dieser Pulsreihe ist 
stellenweise eine alternirende Grössenänderung ganz deutlich. Schliess¬ 
lich erreichen die Pulse wieder allmählich ihre ursprüngliche Höhe, wo¬ 
bei noch die alternirenden Grössenänderungen weniger deutlich an der 
Curve hervortreten. 

Das Auftreten einer Reihe kleinerer Pulse ist nicht etwa nur 
mechanisch (durch Verschiebung der Pelotte) bedingt, wie ja schon daraus 
hervorgeht, dass die Pulse allmählich ihre ursprüngliche Durchschnitts- 
hühe erreichen. Ucberdics wurde das Verhalten des Aufnahmeapparates 
bei der Aufnahme eigens inspicirt, um durch mechanische Momente be¬ 
dingte Grössenänderungen des Cubitalpulses mit Sicherheit ausschliessen 
zu können. 

Eine irgendwie nennenswerthe Aenderung der Pulsfrequenz trat in 
Folge des Vagusdruckes nicht auf. 

Aus dem oben geschilderten Verhalten des Cubitalpulses beim Vagus¬ 
druckversuch darf man W'ohl entnehmen, dass bei unseren Patienten 
mechanische Reizung des Halsvagus eine Verstärkung des Kammeralter¬ 
nans bedingte. 

Da die Analyse der während Athemstillstand aufgenommenen Cubital- 
pulscurven zu dem Ergebniss geführt hat, dass auch Athemstillstand bei 
unserem Patienten eine Verstärkung des Kammeralternans bedingt, liegt 

1) Diese Zeitschrift. IHM. Bd. 10. S. 19. 

2) Diese Zeitschrift. 1911. Bel. 10. S. 8. 
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der Gedanke nahe, die bei unserem Patienten in Folge des Athcmstill- 
standes auftretende Verstärkung des Kammeralternans als Effect einer 
dyspnoischen Vagusreizung aufzufassen, zumal der Patient sich ohnehin 
schon in einem äusserst dyspnoischen Zustand befand. 

Es sei hier darauf hingewiesen, dass ich schon in einem 
anderen, in meiner Mittheilung „Analyse von fünf Fällen von Ucber- 
leitungsstörungen“ besprochenen Falle Veranlassung hatte, gewisse, 
während eines Athcmstillstandes auftretende Hcrzunregelraässigkeitcn 
(Kammcrsystolenausfälle) als Effect einer dyspnoischen Vaguserregung 
aufzufassen. 

Was die Deutung jener Erscheinung anbelangt, dass, in Folge des 
Vagusdruckes, anschliessend an das Stadium des hochgradig verstärkten 
Alternans eine Reihe kleinerer Pulse auftreten, so haben wir die gleichen 
Ueberlegungen angestellt wie bei Fall I bei Besprechung der auch die 
grossen Pulse beim Alternans betreffenden Verkleinerung und gelangen 
auch hier zu der Anschauung, dass man die in Rede stehende Erschei¬ 
nung wohl auf eine Abschwächung der Kammcrcontraction zu beziehen 
hat, über deren Wesen wir später noch sprechen werden. 


Am dritten Tage des klinischen Aufenthaltes des Patienten ver¬ 
schwand die Tachycardie; die Pulsfrequenz betrug nunmehr etwa 100 
in der Minute, zeitweise traten vereinzelte Extrasystolen auf. Eine 
brauchbare Vcnenpulscurve war nicht zu erhalten. Ein gelegentlich vor¬ 
genommener Vagusdruckversuch hatte keine Veränderung an der Arterien- 
pulscurvc zur Folge. 

Znsammenfassende Besprechung. 

In den beiden hier mitgetheiltcn Fällen licss sich zeigen, dass Vagus¬ 
erregung: 

1. eine Verstärkung des Kammeralternans bedingte, d. h. eine Zu¬ 
nahme der Grössendifferenz der alternirenden Pulse auftrat. 

2. eine Abschwächung der grossen und kleinen Kammercontraetionen 
bewirkte, die sich darin äusserte, dass nicht nur die kleinen, sondern 
auch die grossen Pulse an Grösse abnahmen oder wenigstens die grossen 
Pulse bei Verstärkung des Alternans nicht in demselben Maasse an Grösse 
Zunahmen als die kleinen an Grösse abnahmen. 

Diese klinisch fcstgestellten Thatsachcn stehen in voller Uebcrein- 
stimmung mit den experimentellen Beobachtungen, die H. E. Hering in 
seiner Mittheilung „lieber die Verstärkung des Alternans der automatisch 
schlagenden Kammern durch Vagusreizung“ veröffentlicht. H. E. Hering 
beobachtete bei einem Hunde als Folge einer faradischen Reizung des 
rechten Vagus Dissociation zwischen Kammer und Vorhof, wobei die 
Kammerschläge bei einer im Vergleich zur vorher herabgesetzten Frequenz 
abgeschwächt waren und der Alternans verstärkt war. 

Mit der Feststellung der oben angeführten Thatsachcn in den hier 
mitgetheiltcn Fällen ist das erste Mal der Beweis erbracht, dass 
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auch beim Menschen der Vagus eine unmittelbare Wirkung auf 
die Kammern ausüben kann 1 ). 

Dieser Beweis wird dadurch geliefert, dass sich das Vorhanden¬ 
sein einer unmittelbaren Vaguswirkung auf die Gon tractions- 
stärke der Kammern feststellen lässt 2 ). 

Wie H. E. Hering in seiner Mittheilung „Ueber die unmittelbare Wir¬ 
kung des Accelerans und Vagus auf automatisch schlagende Abschnitte des 
Säugethierherzens“ ausführt, können Aenderungen in der Contractions- 
stärke eines Herzabschnittes nicht durch Leitung, sondern nur durch un¬ 
mittelbare Einwirkung der jeweiligen Ursache auf den betreffenden Herz¬ 
abschnitt hervorgerufen werden“ 3). 

Dass die Aenderung der Contractionsstärke der Kammern nicht durch 
eine Frequenzänderung der Kammer hervorgerufen ist, lässt sich in den 
beiden hier mitgetheilten Fällen ausschliessen, da in dem einen Falle 
Vaguserregung überhaupt keine Frequenzherabsetzung bedingt, in dem 
anderen Falle die geringfügige Frequenzherabsetzung in Folge der Vagus¬ 
reizung die hierbei beobachteten Contractionsänderungen nach unseren 
diesbezüglichen Kenntnissen niemals bewirken, sondern nur dem Auftreten 
derselben entgegenwirken könnte. 

1) In einer im Jahre 1909 im 97. Bande des Deutschen Archivs für klinische 
Medicin erschienenen Mittheilung „Ueber die Beziehungen des A dams-Stokes’schen 
Symptomencomplexes zum Herzblock“ veröffentlicht F. Volhard eine gleichzeitige 
Aufnahme von Arterien- und Venenpuls bei Vagusdruck (Fall 9, Curve 21 der Mit¬ 
theilung Volhard’s), welche nach seiner Meinung für die Möglichkeit eines Ein¬ 
flusses des Vagus auf die automatisch schlagenden Kammern spricht (S. 368). Diese 
vorsichtige Ausdrucksweise Volhard’s erscheint mir sehr berechtigt, da ich nicht 
vollständig überzeugt bin, ob auf dieser Fig. 21 thatsächlich Kammerautomatie be¬ 
steht, wenngleich man die Möglichkeit des Bestandes einer solchen zugestehen muss. 
Das Intervall a—c ist zwar verschieden lang, doch finden sich auf der von Volhard 
mitgetheilten Figur nur solche Werthe von a—c, die man auf eine Ueberleitung be¬ 
ziehen kann; insbesondere könnte man die Verlängerung des Intervalles a—c beim 
2., 3. und 4. Herzschlag der Volhard’schen Figur auf oine Verlängerung der Ueber¬ 
leitung infolge des (leider nicht markirten) Vagusdruckes beziehen. 

Nicht recht verständlich erscheint mir jedoch jene vorsichtige Ausdrucksweise 
Volhard’s im Hinblick auf seine vorhergehende Aeusserung auf S. 361. Hier sagt 
Volhard ausdrücklich: „Auf der nächsten Curve 21 sehen Sie, dass Vagusdruck die 
automatisch schlagenden Kammern langsamer schlagen lässt“. Bestände in Curve 21 
thatsächlich Kammerautomatie, was nach der oben citirten Stelle offenbar Volhard’s 
Meinung ist, so läge wohl kein triftiger Grund vor, die hier auf Vagusdruck auftretende 
Verlangsamung der Kammerschlagfolge nicht als Ausdruck eines frequenzhemmenden 
Vaguseinflusses anzusehen und das Vorkommen eines unmittelbaren Vaguseinflusses 
auf die automatisch schlagenden Kammern als erwiesen zu bezeichnen. 

2) K. F. Wenckebach bildet in seinem Buch „Die Arhythmie“ Arterienpuls- 
curven (darunter auch solche von Webster) ab, auf Grund deren er einen negativ-ino- 
tropen Einfluss des Vagus annimmt, ohne jedoch den Nachweis der Abhängigkeit der 
von ihm herangezogenon Erscheinungen der Arterienpulscurve von einer Vaguserregung 
zu führen. 

3) Pllüger’s Archiv. 1905. Bd. 108. S. 291. Siehe bezüglich des Kaltblüter¬ 
herzens die daselbst citirto Arbeit von F. B. Hofmann (Pflügers Archiv. 1898. 
Bd. 72. S. 409). 
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Es erübrigt also nur die Folgerung, dass die in den mitgetheilten 
Fällen bei Vagusreizung beobachteten Aenderungen der Contractionsstärke 
der Kammern den Ausdruck einer unmittelbaren Vaguswirkung auf die 
Contractionsstärke der Kammer darstellen. 

Nach den oben gemachten Angaben über die durch die Vagus¬ 
erregung bedingten Veränderungen der Contractionsstärke der Kammer 
haben wir nunmehr als Folge einer unmittelbar an der Kammer an¬ 
greifenden Vaguswirkung 1. die Zunahme der Differenz der Contractions¬ 
stärke der grossen und kleinen Kammersystole; 2. die Abschwächung 
der Contractionsstärke sämmtlicher Kammersystolen zu discutiren. 

Inwiefern eine Verstärkung des Alternans durch Vagus¬ 
wirkung auftreten kann, hat H. E. Hering in seiner erst kürzlich in 
dieser Zeitschrift veröffentlichten Mittheilung „Die Erklärung des Herz- 
alternans und seine Beziehung zu den extracardialen Herznerven “ l ) aus¬ 
führlich erörtert. Nach seinen Ausführungen kommt die Verstärkung 
des Alternans durch Vagusreizung dadurch zu Stande, dass der Vagus 
eine Verlängerung der refractären Phase bewirkt, wodurch ein Theil der 
Muskelfasern, bei dem schon ohnehin eine Verlängerung der refractären 
Phase im Vergleich zu den anderen Fasern bestand, periodisch ausfällt. 

Was die Abschwächung sämmtlicher Kammersystolcn betrifft, so 
möge es dahingestellt bleiben, ob dieselbe lediglich auf eine durch 
die Vaguserregung bedingte Verlängerung der refractären Phase zu be¬ 
ziehen ist. 

Wie H. E. Hering in der oben citirten Mittheilung auscinandersetzt, 
bewirkt die Verlängerung der refractären Phase nicht nur eine Verstärkung 
der partiellen Asystolie, sondern auch eine Verstärkung der totalen 
Hyposvstolie, indem die an jeder Systole theilnehnienden Fasern in Folge 
Verlängerung der refractären Phase sich zur Zeit der Systole in einem 
Zustand geringerer Contractilität befinden können. 

H. E. Hering bezeichnet jene contractionsabschwächende Vagus¬ 
wirkung, welche durch Vermittelung einer Verlängerung der refractären 
Peiiode zu Stande kommt, als secundär abschwächende Vaguswirkung 
und es ist wohl möglich, dass die Abschwächung der Kammersystolcn 
bei Vaguserregung in unseren Fällen durch eine solche secundär ab¬ 
schwächende Vaguswirkung zu Stande kommt. 

Es wäre jedoch auch denkbar, dass der Vagus in den hier mit¬ 
getheilten Fällen nebenbei auch noch eine primär contractionsschwächende 
Wirkung entfaltet. 

Mit dem Studium der nach seiner Meinung von einer Aendcrung der 
refractären Phase und einem Functionsausfall einzelner Fasern unabhängigen 
contractionsahschwächendcn Vaguswirkung hat sich am Froschherzen be¬ 
sonders Engelmann beschäftigt und für diese Art der abschwächenden 
Vaguswirkung die Bezeichnung „negativ-inotrop“ gewählt. 

Da Engelmann unter „negativ-inotroper Wirkung“ eine ganz specielle 
Art der abschwächenden Vaguswirkung versteht, darf man diese Aus- 

1) Diese Zeitschrift. 1011. Bd. 10. S. 14. 
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drucksweise auch nur da anwenden, wo die genannte Vaguswirkung vor¬ 
liegt, und nicht „negativ-inotrope Wirkung“ als ein Synonym für 
„contractionsabschwachende Wirkung“ überhaupt gebrauchen. 

Dass aus der Analyse unserer Fälle eine contractionsabschwachende 
Wirkung des Vagus auf die Kammern hervorgeht, darf als gesichert 
gelten; ob jedoch an dieser contractionsabschwächenden Vaguswirkung 
eine negativ-inotrope Vaguswirkung im Sinne Engelmann’s betheiligt 
ist, muss dahingestellt bleiben. 


Gehen wir den Bedingungen nach, welche für das Auftreten einer 
contractionsändernden Vaguswirkung verantwortlich zu machen sind, so 
haben wir zuerst die Bedeutung des vollständigen (Fall 11) oder nahezu 
vollständigen (Fall I) Fehlens einer frequenzherabsetzenden Vaguswirkung 
zu discutiren. 

Dass eine Abschwächung der Contraction durch eine Herabsetzung 
der Schlagfrequenz theilweise oder ganz compensirt, bzw. übercompensirt 
werden kann, ist bekannt; desgleichen ist experimentell wie klinisch sicher¬ 
gestellt, dass Frequenzherabsetzung einen Umstand darstellt, durch die 
ein bestehender Alternans abgeschwächt, bzw. zum Verschwinden ge¬ 
bracht werden kann. Aus diesen Thatsachen ergiebt sich ohne weiteres, 
dass man in dem Wegfall der frequenzhemmenden Componente der Vagus¬ 
wirkung ein Moment zu erblicken hat, durch welches eine Componente 
der Vaguswirkung, welche eine Abschwächung der Contraction oder eine 
Verstärkung bzw. ein Erscheinen eines Alternans bewirkt, besser oder 
überhaupt in Erscheinung treten kann. 

Die hier erörterte Beziehung des Wegfalles 1 ) der frequenzherab¬ 
setzenden Vaguswirkung zum Auftreten der oben besprochenen stärke¬ 
ändernden Vaguswirkung ist in Parallele zu setzen mit der Beziehung 
des Wegfalles der frequenzherabsetzenden Vaguswirkung zum Auftreten 
von Kammersystolenausfällen bei Vaguserregung: der Kammcrsystolcn- 
ausfall pflegt um so sicherer aufzutreten, je weniger die Vorhofschlag¬ 
frequenz durch Vagusreizung vermindert wird 2 ). 


1) Die Ursache, warum in einem bestimmten Fall der Vagus keine frequenz¬ 
herabsetzende Vaguswirkung entfaltet, kann a priori darin liegen, dass entweder die 
sich an normaler Stelle bildenden Ursprungsreize durch den Vagus weniger oder gar 
nicht beeinflusst werden oder dass sich die Ursprungsreize an einer dem Vaguseinlluss 
weniger oder gar nicht zugänglichen Stelle bilden. Da in unserem zweiten Falle die 
Analyse der Venenpulscurve zur Zeit der Tachykardie gewisse Befunde ergeben hat, 
die man im Sinne einer atrioventriculären Schlagfolge verwerthen kann, so könnte 
man vielleicht in diesem Falle daran denken, dass während der Tachykardie die an 
zweiter Stelle genannto Möglichkeit vorliegt; doch scheint der Umstand, dass ein bei 
demselben Fall zur Zeit der langsamen Schlagfolge vorgenommener Vagusdruckversuch 
keine Frequenzherabsetzung bewirkte, darauf hinzuweisen, dass man auch die erste 
Möglichkeit mit in Betracht ziehen muss. 

2) H. E. Hering, Die Herzstörungen in ihrer Beziehung zu den specifischcn 
Muskelsystemen des Herzens. Verhandl. d. Deutschen path. Gesellsch. 11)10. 

Zeitschrift f. eip. Pathologie u. Therapie. 11. Bd. 93 
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Im Hinblick auf die Thatsache, dass in den hier beschriebenen Fällen 
ein die Contractionsstärke der Kammer betreffender Einfluss der Vagus¬ 
erregung bei gleichzeitigem Fehlen der frequenzherabsetzenden Wirkung 
der Vaguserregung zu beobachten war, erscheint es von Interesse nach¬ 
zuforschen, ob sich nicht auch in anderen Fällen, in denen die Vagus¬ 
erregung keine Frequenzänderung der Kammer bedingt, vor allem wenn 
bei diesen ein Kammeralternans oder eine Alternansdisposition besteht, 
ein Einfluss des Vagus auf die Contractionsstärke der Kammern fest¬ 
stellen Hesse. 

Obgleich ich einen Fall, bei dem Vaguserregung während Bestandes eines 
Kammeralternans nahezu gar keine Frequenzabnahme der Vorhofschlag¬ 
folge bewirkte, beschrieben habe 1 ), so kann ich denselben hier nicht heran¬ 
ziehen, da in demselben Vaguserregung Kammersystolenausfall hervorrief 
und auf diese Weise die Kammerfrequenz herabsetzte. 

Auch in den anderen von mir beschriebenen Fällen, in denen die 
frequenzherabsetzende Componente der Vaguswirkung auf den Vorhof 
fehlte 2 ), Hess sich kein Vaguseinfluss auf die Contractionsstärke der 
Kammern nachweisen, da es in Folge Kammersystolenausfalles bei Vagus¬ 
erregung zu einer Herabsetzung der Kammerfrequenz kam. 

Was den Vorhof betrifft, Hess sich übrigens in keinem der oben er¬ 
wähnten, von mir beschriebenen Fälle an der Hand der Venenpulscurve 
ein Anhaltspunkt für eine die Contractionsstärke beeinflussende Wirkung 
der Vaguserregung finden. 

Im Thierexperiment, insbesondere am Froschherzen gewonnene Er¬ 
fahrungen weisen darauf hin, dass als ein maassgebender Factor für das 
Auftreten einer contractionsabschwächenden Vaguswirkung der jeweilige 
Zustand des Herzmuskels mit in Betracht kommt. 

So weiss man, dass gerade am ganz normalen, bluthaltigen 
Herzen des Frosches der Vagus unter Umständen keine abschwächende 
Wirkung auf die Kammer entfaltet; durch Verblutung des Herzens oder 
Stagnation des Blutes im Herzen gelingt es jedoch, dieselbe zum Vorschein 
zu bringen. 

Im Hinblick auf diese Thatsachen wird man geneigt sein, in unseren 
Fällen ausser dem Wegfall der frequenzherabsetzenden Vaguswirkung 
noch gewisse im Zustande des Herzmuskels gegebene Bedingungen für 
das Auftreten einer die Contractionsstärke beeinflussenden Vaguswirkung 
anzunehmen. 

Zu Gunsten einer solchen Annahme darf man vielleicht anführen, 
dass in dem zweiten Falle es in Folge einer Hämoptoe zu erheblichen 
Blutverlusten kam. ' 


1) Fall II meiner Mittheilung „Analyse von fünf Fällen von Ueberloitungs- 
störungen“. Diese Zeitschr. 1905. Bd. 2. S. 83. 

2) Die oben citirte Mittheilung; ferner „Beitrag zur Kenntniss der Ueberleitungs- 
störungen von der Bildungsstelle der Ursprungsreize zum Vorhof 11 . Archiv f. klin. 
Med. 1908. Bd. 94. S. 286; „Hochgradige Vorhoftachysystolien mit Uoberleitungs» 
Störung und electiver Vaguswirkung“. Diese Zeitschr. 1911. Bd. 9. 
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Ob man ausser peripher angreifenden Factoren noch andere den 
contractionstärkeändernden Vaguseinfluss fördernde Factoren anzunehmen 
hat, möge dahingestellt bleiben. 


Da sich in den hier mitgetheilten Fällen der Nachweis führen liess, 
dass mechanische und dyspnoische Vaguserregung eine Verstärkung 
eines bestehenden Alternans bedingt, liegt der Gedanke nahe, dass ein 
die Contractionsstärke beeinflussender Vagustonus auch bei der Genese 
des Alternans in unseren Fällen eine Rolle spielen könnte. Dass es 
einen solchen giebt, ist allerdings experimentell noch nicht nachgewiesen, 
jedoch sehr wahrscheinlich 1 ). 

Unter Berücksichtigung dieser Annahme wird uns das Verständniss 
der Thatsache erleichtert, dass schon ein ganz kurzer Athemstillstand 
in unseren Fällen eine deutliche Verstärkung des Alternans bewirkt: es 
bedarf eben bei Vorhandensein eines entsprechenden Vagustonus nur einer 
geringen Tonussteigerung, um einen merkbaren Effect auf den Alternans 
der Kammern in Erscheinung treten zu lassen. 

Der Gedanke, dass ein die Contractionsstärke der Kammern beein¬ 
flussender Vagustonus eine Rolle bei dem Auftreten und bei der Aus¬ 
bildung der Stärke des Alternans spielen kann, giebt Anlass, zu erwägen, 
dass eine primär im Herzmuskel auftretende Zustandsänderung das Auf¬ 
treten oder die Verstärkung des Alternans unter Umständen dadurch 
auslösen könnte, dass sie den Herzmuskel empfänglicher macht für den 
Einfluss eines contractionsstärkeändernden Vagustonus. 

Zusammenfassung. 

ln zwei klinischen Fällen bewirkte der Czermak’sche Vagusdruck¬ 
versuch eine Verstärkung des Kammeralternans; diese trat bei einem der 
Fälle auch bei Atheminnehalten ein. 

Ausser der Verstärkung des Alternans (Zunahme der Grössen¬ 
differenz der alternirenden Pulse) liess sich auch eine gewisse Ver¬ 
kleinerung der grossen Pulse beobachten, d. h. sie waren entweder absolut 
etwas kleiner als vor der Verstärkung des Alternans oder relativ etwas 
kleiner im Vergleich zu der Grösse, die sie in Folge der starken Ver¬ 
kleinerung des kleineren Pulses hätten aufweisen sollen. 

Aus den beobachteten Thatsachen wurde der Schluss gezogen, dass 
die Vaguserregung eine den Kammeralternans verstärkende und eine die 
Kammercontraction abschwächende Wirkung haben kann. 

Da experimentell erwiesen ist, dass Stärkeänderungen nicht geleitet 
werden, so ist zum ersten Mal der Beweis erbracht, dass auch beim 
Menschen der Vagus eine unmittelbare Wirkung auf die Kammer aus- 
iiben kann. 


1) Siehe H. E. Hering, Die neurotnyogene Herzthätigkcit. Centralbl. f. Herz¬ 
krankheiten. 1912. No. 3. 
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Als ein wesentlicher Umstand für das Sichtbarwerden der be¬ 
schriebenen Vaguswirkung kommt das Fehlen (Fall II), bzw. die geringe 
Ausprägung (Fall I) der frequenzhemmenden Vagus Wirkung in Betracht. 

Es wird auf die Möglichkeit eines ursächlichen Zusammenhanges von 
erheblichen Blutverlusten, die Fall II in Folge einer Hämoptoe erlitten 
hatte, mit der contractionsschwächenden Vaguswirkung hingewiesen. 

Gelegentlich der Analyse des Venenpulses in Fall II werden einige 
Befunde besprochen, die für die Kenntnis des Verhaltens des Venen¬ 
pulses beim Herzalternans von Belang sind. 


Druck von L. Schumacher in Berlin N 4. 
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XXIV. 

Aus dem pharmakologischen Institut in Bern. 

Beiträge zur Chlorose und Eisentherapie. 

Von 

Dr. K. Kottmann, 

Docent für innere Medicin in Bern. 

II. Mittheilung 1 ): 

lieber die Eisen-Arsenikautolyse des Eiweisses und ihre 
pharmakologische Bedeutung. 

Von 

Lina Schapiro, 

cand. med. aus Bialystock (Russland). 


Im Anschluss an die Erhebungen Kottmann’s über Chlorose und 
Eisenwirkung soll im Folgenden zunächst der Einfluss des Eisens auf die 
Eiwcissautolysc experimentell und bei geeigneten menschlichen Scctions- 
fällen (schwere Anämien mit vermehrter Eisenablagerung in der Leber) 
des Genauen verfolgt werden. 

Dadurch wird auf Grund von ausreichendem Thatsachenmateriale die 
Ausgangsbasis niedergelegt, auf der Kottmann die pharmakologische 
Wirksamkeit speciell bei der Chlorose und diese selbst beleuchtet hat. 
Auf jeden Fall verdient der Einfluss des Eisens auf dio Autolyse, der, 
wie gezeigt werden wird, in allen Versuchen eindeutig zu Tage tritt, 
Beachtung für Fragen über den partiellen Stoffwechsel der Zelle und 
über die Hämoglobinbildung, sowie ganz besonders auch für die pharma¬ 
kologische Wirkungsweise des Eisens. 

Dass die Autolyse nicht nur einen ausschliesslich postmortalen Vor¬ 
gang darstellt, und dass autolytischo Processo sich auch schon intra 
vitam abspielen und einen bedeutenden Factor des intermediären Stoff¬ 
wechsels darstellen, hat schon Jacoby in seinen grundlegenden Versuchen 
mit guten Gründen sehr wahrscheinlich gemacht. Vergleiche bezüglich 
der kritischen Discussion dieser Fragen auch die früheren Bemerkungen 
Kottmann’s anlässlich seiner Autolysenarbeiten. (Zeitschr. f. klin. Med., 
Bd. 71, H. 5 u 6, und Corresp.-Blatt f. Schweizer Aerzte, 1910, No. 34.) 

Im Anschluss an die Resultate der Eisenautolyse werden anhangs¬ 
weise auch die Verhältnisse der Arsenikautolyse dargethan. 

Speciell geben Versuchsresultatc über combinirtc Eisen-Arsenik¬ 
verabfolgung Gelegenheit, den complicirtcn pharmakologischen Wirkungs- 

1) Für die dazu gehörige I. Mittheilung siehe Corresp.-Blatt für Schweizer 
Aerzte, 1910, No. 34, Abschnitt: Innere Ovarialsecretion und Autolyse mit specieller 
Berücksichtigung der Eisentherapio. Referat dazu in vorliegender Arbeit. 

Zeitschrift f. erp. Pathologie u. Therapie. 11. BJ. ‘>4 
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raodus dieser eigenartigen, unseres Erachtens eine Sonderstellung be¬ 
anspruchenden Combination genauer zu verfolgen. 

Das Thema wurde mir von Dr. Kottmann gestellt, der mir auch 
bei den Versuchen und besonders bei den zusammenfassenden theoretischen 
Erörterungen zur Seite stand 1 ). 

Methodisches. 

Die Autolyscnversuche wurden nach den gleichen Principien aus¬ 
geführt, wie sic von Kottmann in seiner Arbeit: lieber Schilddrüse und 
Autolysc 2 ) beschrieben sind: Sterile Entnahme der sorgfältig entbluteten 
Lebern, die zerhackt, dann zerrieben, und in Portionen von 2,5—3,5 g 
in sterilen Wiegegläschen abgewogen wurden. Fäulnissvorgänge während 
der Dauer der Autolyscnversuche wurden ausschliesslich durch 10 fachen 
Zusatz einer kalt gesättigten wässerigen Lösung von Benzoesäure aus¬ 
geschaltet, weil diese gegenüber dem gesättigten Toluolwasser, wie 
Kikkoji zeigte und auch Kottmann in seinen früheren Versuchen be¬ 
stätigen konnte, sichere Sterilität erzeugt und enzymatische Eiweiss¬ 
zersetzungen in der Leber viel stärker aufkommen lässt als andere anti¬ 
septische Zusätze, wie Toluol oder Chloroform. Dies ergab sich auch bei 
mehreren Impfcontrolcn, die im Verlaufe dieser vorliegenden Arbeit ver¬ 
schiedentlich als Stichproben vorgenommen wurden. 

Der Grad der autolytischen Zersctzungseinflüssc ergab sich aus der 
Zunahme des nach Ansäucrung durch Hitze nicht mehr coagulablcn Stick¬ 
stoffs, der in Folge dessen durch Filtration von den coagulablen Eiweiss¬ 
körpern getrennt und durch Kjcldahlbcstimmung quantitativ bestimmt 
werden konnte. 

Auf diese Weise wurde ausser dem Gesammt-N und dem daneben 
schon frei vorhandenen nicht mehr coagulablen N (in der Folge kurz mit 
„Rest-N sofort“ bezeichnet), der bei Brutschranktemperatur abgeschiedene 
Rest-N nach 24, 48 oder 72 Stunden bestimmt. 

Die absoluten Zahlen des Stickstoffes sind in allen Versuchen einheit¬ 
lich auf 1 g Leber als Ausgangsmatcrial berechnet, und darauf beziehen 
sich auch die angegebenen Mengen der direct zur Leber gesetzten Eiscn- 
zusätzc. 

Das Nähere über Art und Menge der direct oder indircct ver¬ 
wendeten Zusätze von Eisen und Arsen bei den verschiedenen Thier¬ 
experimenten ergiebt sich aus den folgenden Versuchsprotokollcn, aus 
denen sich auch das Nöthige über die Leberbefunde ergiebt, welche vom 
menschlichen Sectionsmaterial stammen. 

Die procentischcn Zahlen, die den mehr oder weniger starken 
Verlauf der Autolysc sehr übersichtlich zum Ausdruck bringen, be¬ 
ziehen sich auf den jeweiligen Gesammt-N, der dabei mit 100 an- 
gesetzt wird. 


1) Siimmtlichc Untersuchungen wurden im Institut von Herrn Prof. Biirgi aus- 
gefülirt. Beiden Herren sei hiermit mein bester Dank ausgesprochen. 

2) Kottmann, in Gemeinschaft mit Lidsky. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 71. 
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Resultate bei directem Eisenznsatz zur Leber, 
l. Versuch. Kaninchen. 


Leberanalysen: 

Gesammt-N.0,0168 

Rest-N sofort. 0,0025 = 14,8 pCt. 

„ 3 Tage ohne Zusatz.0,0113 = 67,2 „ 

„ 3 „ mit Ferr. sulfur. 0,2 . . . 0,0157 = 93,4 „ 


Also deutliche Steigerung der Eiweissautolyse durch directen Eisen¬ 
zusatz von 0,2 Ferr. sulfur. 

2 . Versuch. Kaninchen. 

Leberanalysen: 

Gesammt-N. 0,0268 

Rest-N sofort. 0,0057 = 21,2 pCt. 

„ 3 Tage. 0,0130 = 48,5 „ 

„ 3 „ mit Ferr. sulfur. 0,1 . . 0,0160 = 60,0 „ 

Auch bei directem Zusatz von 0,1 Ferr. sulfur. ist demnach die 
Eiweissautolyse deutlich gesteigert. Der grössere Gesammt-N im Vergleich 
zu Versuch 1 zeigt, dass diese Grösse bei verschiedenen Kaninchen be¬ 
trächtlich variiren kann, ebenso wie die unbeeinflussten Werthe für sofortigen 
Rest-N und Rest-N nach 3 Tagen. 

3 . Versuch. Kaninchen. 


Leboran alysen: 

Gesammt-N.0,0193 

Rest-N nach 24 Stunden ohne Zusatz . . . 0,0091 = 47,1 pCt. 

„ „ 24 „ mit 0,05 Ferr.sulfur. 0,0110 = 56,9 ,, 

„ „ 24 „ „ 0,2 „ „ 0,0130 = 67,8 „ 


Also auch deutliche Steigerung schon nach 24 Stunden. Dabei zeigt 
sich, dass bei vermehrter Eisenmenge auch ein grösserer Ausschlag der 
Autolyse stattfindet. 

4. Versuch. Kaninchen. 

Leberanalysen: 

Gesammt-N.0,0184 

Rest-N 2 Tage ohne Zusatz. 0,0098 = 53,2 pCt. 

„ 2 „ mit Zusatz v. 0,025 Ferr. reduct. 0,0121=65,7 „ 

n ^ »1 v u ri f n n 0,0133 = /2,2 „ 

Auch bei Verwendung von Ferr. reduct. ist die gleiche eiweiss- 
autolysenstcigernde Wirkung zu beobachten, so dass diese deshalb auf das 
Eisen und bei der Verwendung von Ferr. sulfur. nicht auf die Verbindung 
mit Schwefelsäure zurückzuführen ist. 


Tabellarische Zusammenstellung der obigen Versnchsresnltate. 


Eisenpräparat 

Zugesetzte 

Menge 

Dauer der 
Einwirkung 

Rest-N nach Fe- 
Zusatz in Procenten 

Rest-N ohne Zu¬ 
satz in Procenten 

Ferr. sulfur. 

0,05 

24 

Stunden 

56,9 

47,1 

» •> 

0,2 

24 

y> 

67,8 

47,1 

„ reduct. 

0,025 

48 

V 

65,7 

53,2 

r> r> 

0,1 

48 

r 

72,2 

53,2 

„ sulfur. 

0,1 

72 

V 

60,0 

48,5 

T» V 

0,2 

72 

y> 

93,4 

67,2 
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Zusatz von Eisen hat demnach immer einen unverkennbaren autolysen¬ 
steigernden Einfluss, für den neben möglichen fermentanregenden Ein¬ 
flüssen auch eine directe katalysatorische Wirkung auf die Eiweisskörper 
wahrscheinlich erscheint. 

Da die Controlbestimmungen sich hier auf das gleiche Lebermaterial 
beziehen, sind die vergleichenden normalen Gegenüberstellungen ganz exacte. 

Aus den mitgetheiltcn Zahlen ergeben sich auch die Schwankungen, 
denen der Gesammt-N- und Rest-N-Verlauf schon in der Norm bei ver¬ 
schiedenen Lebern unterworfen ist, welche Verhältnisse zur ßeurtheilung 
der folgenden Resultate bei intravenösen und subcutancn Verabfolgungen 
von Eisen und Arsen zu berücksichtigen sind. 

Hier sei noch erwähnt, dass sich der von uns fcstgelegtc autolysen- 
beschleunigendc Einfluss des Eisens in Analogie stellt zu den Erfahrungen, 
welche bei Autolysenstudien über colloidale Silber-, Gold- und Platin¬ 
lösungen gemacht wurden, die abgesehen von dem andern Ausgangs¬ 
material auch den unsrigen ganz differente Zwecke verfolgten. 

So zeigte Ascoli 1 ), dass bei directem Zusatz zum Leberbrei von 
colloidalen Silber-, Gold- und Platinlösungen eine energische Beschleuni¬ 
gung der Leberautolyse auftrat, und dass in Uebcreinstimmung damit 
bei subcutaner und intravenöser Zufuhr stabilisirter Silber- und Platin¬ 
lösungen eine erhebliche Steigerung der Stickstoffausfuhr zur Beobachtung 
kam. Auch schon Galcotti und Todde 2 ) fanden bei Verabfolgung der 
gleichen colloidalen Metalllösungcn im Thierversuchc Gewichtsabnahme 
und hochgradige Cellularatrophie. 

Resultate bei intravenöser Eisen Verabfolgung. 

5. Versuch. Kaninchen. 

Vom 15. bis 25. Juli bekommt das Versuchsthier 100 mg Natr. ferr. tartaric. 
intravenös injicirt und wird dann getödtet. 

Leberanalysen: 


Gesammt-N. 0,0240 

Kest-N sofort. 0,0053 = 22,0 pCt. 


„ nach 2 Tagen .... 0,01902 = 79,1 „ 

„ „ 3 „ .... 0,0213 = 88,7 „ 

Bei der vorherigen Eisenvcrabfolgung am lebenden Thier fällt die 
Verglcichscontrole der gleichen Leber ohne Eisenzusatz weg, so dass den 
erhaltenen Zahlen keine sich auf das gleiche Ausgangsmaterial beziehenden 
Controlzahlen ohne Zusatz entgegcngehalten werden können. Bei Heran¬ 
ziehung der entsprechenden Normalzahlen aus den vorausgehenden Ver¬ 
suchen ergiebt sich aber mit evidenter Wahrscheinlichkeit, dass auch bei 
der intravenösen Verabfolgung von Eisen eine Steigerung der Eiweiss¬ 
autolyse zu Tage tritt. So wurde der procentische Rest Stickstoff ohne 
Zusatz gefunden: 

nach 48 Stunden = 53,2 pCt. 

„ 72 „ = 48,5 n und 67,2 pCt. 

1) Berliner klin. Wochenschr. 1907. S. 90 u. 059. 

2 j Galeotti und Toddo, Lo sperimentale. 1902. p. 340. 
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Nach intravenöser Verabfolgung von Eisen aber 
nach 48 Stunden = 79,1 pCt. und 
* 72 „ = 88,7 „ 

Also beträchtlich gesteigert, auch bei Zugrundelegung des höchst ge¬ 
fundenen Werthes von 67,2 pCt. nach der 3 tägigen Autolyse. 

Eine Gegenüberstellung der Zahlen, die nach intravenöser Eisen¬ 
zufuhr erhalten wurden, mit den entsprechenden, nach directem Zusatz 
zum Leberbrei ergiebt die folgenden Befunde, die schon wegen des 
ganz verschiedenen Versuchsmodus und wegen der verschiedenen Dosen 
nicht direct verglichen werden können, immerhin aber eine auffallende 
Annäherung zeigen. 

Procentischer Rest-N nach 2tägiger Autolyse: 

bei directem Zusatz 65,7 und 72,2 pCt. 
nach intravenöser Verabfolgung 79,1 „ 

procentischer Rest-N nach 3tägiger Autolyse: 

bei directem Zusatz 60,0 und 93,4 pCt. 
nach intravenöser Verabfolgung 88,7 „ 

Resultate bei subcutaner Eisenverabfolgung. 

6 . Versuch. Kaninchen. 

Bekommt vom 1. bis 8. August 100 mg Natr. ferr. tartaric. subcutan und wird 
dann getödtet. 

Leberanalysen: 

Gesammt-N. 0,0295 

Rest-N sofort. 0,0052 = 17,6 pCt. 

„ nach 2 Tagen .... 0,0181 = 61,3 „ 

„ „ 3 „ .... 0,0243 = 82,3 „ 

Demnach ist auch bei subcutaner Zufuhr des Eisens eine vermehrte 
Eiweissautolyse zu beobachten mit 61,3 pCt. Rest-N nach 2 Tagen zu 
53,2 pCt. (normales Verhalten) und 82,3 pCt. Rest-N nach 3 Tagen zu 
den normalen Vergleichszahlen von 48,5 und 67,2 pCt. Dabei steht 
der Autolyseneflfect bei der subcutanen Zufuhr trotz der genau gleichen 
verabfolgten Eisenmenge hinter demjenigen bei den intravenösen Appli¬ 
kationen zurück im Verhältniss von 61,3 pCt. (subcutan) zu 79,1 pCt. 
(intravenös) und 82,3 pCt. (subcutan) zu 88,7 pCt. (intravenös). 

Erst durch eine ganze Serie von solchen vergleichenden Bestimmungen 
könnte aber eruirt werden, ob dieses Verhalten ein gesetzmässiges ist, 
was sehr wohl möglich und sogar wahrscheinlich erscheint und welches 
Resultat dazu auffordern könnte, in gewissen klinischen Fällen auch eine 
intravenöse Eisentherapic zu versuchen, wozu hiermit die Anregung ge¬ 
macht sei. Zu einer rationellen Begründung einer solchen müssten 
vorher aber auch noch die Vcrglcichswerthe für den Autolvsenverlauf 
bei stomachaler Eisenvcrabfolgung im Thierexperimente erhoben werden, 
von denen in der vorliegenden Arbeit abgesehen wurde. 

Es erschien nun interessant, die Eiweissautolyse der menschlichen 
Leber bei Zuständen von schwerer und pernieiöser Anämie zu verfolgen, 
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weil hier durch den Zerfall der rothen Blutkörperchen in der Mehrzahl 
der Fälle eine abnorme Anhäufung von Eisen in Form der sog. Hämo- 
siderosis in den verschiedenen Organen und zwar besonders stark aus¬ 
gesprochen in der Leber vorkommt. Es finden sich hier mikroskopisch 
die feinen Eisenkörnchen in den peripheren Theilen der Läppchen. In 
den extremen Fällen überstieg der vermehrte, pathologische Eisengehalt 
der Leber die Normalzahi von 81,6 mg auf 100 g Trockensubstanz be¬ 
zogen um mehr als das 20 fache. 

In solchen Fällen ist also das Experiment der vermehrten Eisen¬ 
zufuhr schon als Folge des speciellcn Krankheitsprocesses zu Stande 
gekommen und es versprach die Analyse der Autolyse werthvolle Resultate. 
Zur Beurtheilung der gefundenen Resultate musste noch möglichst 
normales menschliches Lebermaterial in gleicher Weise auf die Autolyse 
untersucht werden. Die folgende Controlanalyse mit den näheren An¬ 
gaben wird zeigen, dass sich auch hierzu einwandfreie Gelegenheit darbot. 

7. Versuch. 

Schwere Anämie aus unbekannter Ursache (perniciöse Anämie). 

Von dem Sectionsresultat sei erwähnt: 

Hämosiderosis der Leber, Milz, Nieren. Herzdilatation mit Verfettung 
des Myocards. Leiohter Milztumor. Rothes Knochenmark mit zahlreichen Normo- 
blasten und Megaloblasten mit polychromatophilem Protoplasma, zahlreichen Myelo- 
cyten, meistens neutrophil und nur spärlich eosinophil. 

Was noch den speciellen Befund der Leber anbetrifft, so ergab sich: 

Leber sehr gross, mit leichtem Schnürlappen. Unter der Serosa zahlreiche 
kleine Blutungen. Schnittfläche grösstentheils sehr blass mit zahlreichen kleinen 
Blutungen. In der Peripherie der Acini die Blutungen in unregelmässiger Form. Die 
Peripherie gut transparent. 

Mikroskopisch: Verfettung der Centra. Stellenweise auch kleine Nekrosen 
der Leberzellen, hingegen keine deutlichen Blutungen. In den Leberzellen ziem¬ 
lich viel feinkörniges, braunes Pigment. An verschiedenen Stellen finden 
sich in den Capillaren rundliche und ovale grosse, einkernige Zellen mit rundem oder 
nur leicht gelapptem Kern (Myelocyten). Daneben auch polynucleäre Leukocyten in 
ziemlich grosser Zahl. Beriinerblaureaction positiv. 

Die Autolyse der stark siderotischen Leber ergab das folgende 
Resultat (Section im November bei kalter Witterung ca. 12 Stunden nach 
dem Tode): 

Gesammt-N.0,0136 

Rest-N sofort. 0,0046 = 34,5 pCt. 

„ nach 2 Tagen .... 0,0114 = 83,8 „ 

„ „ 3 „ .... 0,0133 = 97, i „ 

Vor Besprechung der charakteristischen Resultate dieses Versuches 
sei die folgende Analyse über das Autolysenresultat bei einer in Bezug 
auf den Leberzustand normalen menschlichen Leiche mitgetheilt. 

8. Versuch. 

19jähriger gesunder Mann, der durch einen Unfall das Leben einbüsste. Die 
Section ergab: Spcervorletzung mit Gehirnzertrümmerung (oberer Theil des linken 
Parietallappens und medial hinter dem Balkenonde rechts). 
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Leberanalyse: 

Gesammt-N. 0,0253 

Rest-N sofort. 0,0055 = 21,7 pCt. 

„ nach 2 Tagen .... 0,0126 = 49,8 „ 

n « 3 „ .... 0,0140 = 55,3 „ 

Die Zahlen bieten für sich bedeutendes Interesse, weil sie infolge 
ihrer Provenienz von einem verunglückten, aber sonst gesunden jungen 
Manne erwünschten und werthvollen Einblick in den Gang der normalen 
autolytischen Vorgänge in der Leber verschaffen. Im Vergleich zu diesen 
normalen Zahlen ergeben sich bei der pernieiösen Anämie auffallende 
Differenzen. 


Gegenüberstellung der Resultate. 


Normaler Fall: 

Gesammt-N .... 0,0253 

Rest-N sofort .... 21,7 pCt. 

„ nach 2 Tagen . 49,8 „ 

» n 3 n ^5,3 „ 


Anacmia gravis: 
0,0136 
34,5 pCt. 
83,8 „ 

97,7 „ 


Die anämische Leber zeigt demnach zunächst eine bedeutende Ver¬ 
minderung des gesammten Stickstoffgehaltes und diese muss, wofür die 
weitern Zahlen sprechen, durch eine pathologisch gesteigerte Eiweiss¬ 
autolyse zu Stande gekommen sein. Schon der sofort bestimmte Rest¬ 
stickstoff zeigt eine Steigerung. Nach 2 tägiger Autolysc ist diese im 
Vergleich zu der normalen Controlzahl ausserordentlich ausgesprochen 
und nach 3 tägiger Einwirkung ist der gesammte Stickstoffgehalt bis auf 
einen kleinen Rest in nicht mehr coagulablen N umgewandelt. Diese 
Ausschläge sind so bedeutend, dass sie zweifellos jenseits der Fehler¬ 
grenze liegen, die in individuellen Verschiedenheiten des autolytischen 
Vermögens der Leber und auch zum Theil darin gelegen sein können 
dass beim Menschen die zeitliche Entnahme der Leber nach dem Tode 
nicht ganz genau übereinstimmend oder unmittelbar nach dem Tode 
erfolgen kann. 


9. Versuch. 

Das Lebermaterial bei diesem Versuche stammt von einer typischen pernieiösen 
Anämie. 

Gestorben am 16. Januar 1910, 8 Uhr 50 Minuten Vormittags. 

Sektion am 16. Januar 1910, 10 Uhr Vormittags. 

Hämoglobingchalt vor dem Tode 20 pCt., Norm dazu SO pCt. Rothe Blutzellen 
1 Million. Hämoglobinquotient l,2p0t. Circa 2500 Leukocyten. Poikiloeytose. Spär¬ 
liche Normo- und Megaloblasten. 

Aus dem Sectionsbefund sei erwähnt: 

Hämosiderosis der Leber, Milz, Nieren, Hoden. Leichte Verfettung desMyocards, 
centrale Verfettung der Leber. Braune Pigmcntirung der Magen- und Darmrnusculatur. 
Blutungen im Epicard, sowie in Magen-, Blasenschleimhaut und Retina. Pachy- 
meningitis haemorrhagica interna. Hydropericard und Ascites. Rothes Knochen¬ 
mark. Lungenödem. 
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Leberanalysen: 

Durch ein technisches Missgeschick gingen leider die Kjeldahlbestiramungen für 
den Gesammt-N und Rest-N sofort verloren. 

Rest-N nach 2 Tagen = 0,0142 
n » 8 » =0,0162 

Die procentische Berechnung des Rest-N nach 2 und 3 Tagen kann 
wegen der mangelnden Zahl für den Gesammt-N nicht mehr vorgenommen 
werden. Unter Zugrundelegung der wahrscheinlichen Annahme, dass 
auch hier der Gesammt-N beträchtlich unter den Normalwerth von 0,0253 
gesunken war, ergiebt sich auch hier eine Steigerung der Eiweissautolyse 
bei der siderotischen Leber. Die absoluten Zahlen für den Rest-N nach 
2 und 3 Tagen (0,0142 und 0,0162) stehen in guter Uebereinstimmung 
mit den Zahlen der ersten Anämie im 7. Versuch (0,0114 und 0,0133). 
Sie übersteigen, absolut genommen, diese Werthe, und es ergeben die 
Zahlen, dass ihr zugehöriger Werth für den Gesammt-N nothwendiger- 
weise grösser sein muss als dort. 

In Anlehnung an diese interessanten Befunde einer gesteigerten 
Eiweissautolyse in den siderotischen Organen sei hier darauf hingewiesen, 
dass darin nach den von Kottmann vertretenen Ansichten über die Be¬ 
ziehungen von Hämoglobinbildung und specifischer Eisenwirkung (reich¬ 
liche Abspaltung der Eiweisscomponente des Hämoglobins, die auch ge¬ 
nügend Eisencomplexe für die Hämoglobinsynthese vorfindet, vgl. die 
diesbezügliche I. Mittheilung im Corresp.-Blatt f. Schweizer Aerztc, 1910, 
No. 34) das Postulat enthalten ist, dass bei der pernieiösen Anämie eine 
relativ gute Hämoglobinbildung gewährleistet sein muss. Für das that- 
sächliche Bestehen einer solchen sprechen nun, wie hier hervorgehoben 
sei, die charakteristischen hohen Hämoglobinquotienten bei der 
pernieiösen Anämie, und ganz besonders die Fähigkeit, welche trotz dem 
schweren Allgemeinzustand erhalten ist, ganze Bezirke von gelbem in 
rothes Mark umzuwandeln. Diese gute Färbung der wuchernden Knochen¬ 
elemente zeigt auf’s sinnfälligste, dass hier eine beträchtliche Leistungs¬ 
fähigkeit der Hämoglobinproduction vorhanden sein muss, weil sie die 
nothwendige Vorbedingung dazu darstellt. 

Bevor ich zu den Arsenikversuchen übergehe, sei hier noch erwähnt, 
dass ich auch versuchen wollte, den Autolysenverlauf bei eisenarm auf¬ 
gezogenen Kaninchen im Vergleich zu normal gefütterten Controlthieren 
des gleichen Wurfes zu cruiren in der Erwartung, bei der ersten Versuchs¬ 
anordnung eine abgeschwächte Proteolyse constatiren zu können. Leider 
missglückten 2 Versuchsserien, um im Gegensatz zu der Siderosis eine 
experimentelle „Asiderosis“ zu erzeugen, wahrscheinlich deswegen, weil 
die Thiere zu jung der eisenarmen ausschliesslichen Milchdiät ausgesetzt 
wurden. Sie gingen immer nach kurzer Zeit zu Grunde und wurden, 
weil nicht genügend klare Versuchsbedingungen geschafft werden konnten, 
nicht zur Analyse verwerthet. Von weiteren Versuchsreihen wurde 
dann?Abstand genommen, zumal die oben citirten verschieden variirten 
Experimente immer zu dem principiell gleichen, eindeutigen Resultat ge¬ 
führt hatten. 
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Arsenik- nnd Eiweissautolyse. 

Hess und Saxl 1 ) kamen bei ihren Untersuchungen über die Ein¬ 
wirkung des Arseniks auf die Autolyse zu dem Resultat, dass der 
arsenigen Säure eine specifisch hemmende Wirkung auf die autolytische 
Zellfunction zuerkannt werden muss. Die Untersuchungen wurden an 
Kaninchenlebern vorgenommen nach directem Zusatz von 5 ccm einer 
U /2 proc. Aufschwemmung von arseniger Säure zu 10 g Leber. Die 
Hemmung zeigte sich am lebhaftesten in den ersten Stadien, nahm später 
ab und war gegen das Ende überhaupt nicht mehr erkennbar. 

So fanden diese Autoren z. B.: 

Nach 1 tägiger Autolyse ohne Zusatz 0,0361 (und zwar auf 10 g 

mit As . . . 0,0287 bezogen) 

„ iy 2 „ „ ohne Zusatz 0,0778 

mit As . . . 0,0479 

„ 6 „ „ ohne Zusatz 0,0776 

mit As . . . 0,0750 

Dabei ergab sich, dass diese Wirkung eine specifische, nur für die 
autolytischen Zellfunctionen geltende war, weil bei Zusatz der arsenigen 
Säure auf andere eiweissabbauende Fermente wie Pepsin, Trypsin, Erepsin 
kein hemmender Einfluss auftrat, ln diesem Zusammenhang erinnern 
Hess und Saxl daran, dass von einigen Autoren dem Arsen auch eine 
eiweisssparendo Wirkung zugeschricben wird und weisen darauf hin, dass 
zwischen dem autolysenhemmenden Einfluss des Arsens und seinem Ein¬ 
fluss auf das Wachsthura maligner Tumoren vielleicht ursächliche Be¬ 
ziehungen bestehen. 

Wir untersuchten nun zunächst, ob sich der hemmende Einfluss des 
Arseniks in kleinen „therapeutischen“ Dosen, und zwar nach Verabfolgung 
beim lebenden Thier, auch bei einer gleichzeitigen Combination mit Eisen 
constatiren liess. 

Resultat bei combinirter intravenöser Verabfolgung von Eisen nnd 

Arsenik. 

IO. Versuch. Kaninchen. 

Erhielt vom 10. bis 19. Docembcr 1910 intravenös im Ganzen 0,1 Ferrum natr. 
tartaric. plus 0,0020 Acidum arsenicos. Am 19. December 1910 getodtet. 

Leberanalyse: 

Gesammt-N. 0,0253 

Rest-N sofort. 0,0046 = 18,1 pCt. 

„ nach 2 Tagen .... 0,0157 = G2,0 „ 

„ „ 3 ,. .... 0,0171 = 67,5 „ 

Die Gegenüberstellung dieser Resultate zu den Versuchsergebnissen 
bei Verwendung der genau gleichen Dosis Eisen, aber ohne Arsen, ergiebt, 
dass bei der combinirten Eisen-Arsenikbehandlung keine sumniirte oder 
potenzirte Verstärkung zu verzeichnen ist, sondern in Bezug zu den 

1) Hess und Saxl, Diese Zeitschr. 1909. Bd. 5. S. 89—93. 
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Ausschlägen bei alleiniger Eisenverabfolgung eine deutliche Abschwächung 
des gesammten Autolyseneflectes. 


Bei ausschliesslicher 
Verabfolgung von 
0,1 Natr. ferr. tartaric. 


Gesammt-N. 0,0240 

Rest-N sofort.22,0 pCt. 

„ nach 2 Tagen . . . 79,1 „ 
n n 3 „ ... 88,7 „ 


Bei Verwendung von 
0,1 Ferr. natr. tartaric. 
plus 0,0020 Acid.arsenic. 

0,0253 
18,1 pCt. 

62,0 „ 

67,5 „ 


Dabei ist nun aber keineswegs gesagt, dass durch den Arsenik die 
beschleunigende Wirkung des Eisens aufgehoben wird, sondern, da Eisen 
und Arsenik in kleinen Dosen in ihren speciellen autolytischen Angriffs¬ 
und Wirkungsmodi specifische Differenzen aufweisen, kommt die Reduction 
des Gesammtresultates dadurch zu Stande, dass andere Gruppen des 
Eiweissmoleküles durch den Arsenik in ihrem normalen Autolysenverlauf 
gehemmt werden. Es wären zum Mindesten also 3 Factoren im Spiele, 
die auf das gesammte Schlussresultat bei der combinirten Eisen- und 
Arsenikautolyse bestimmend einwirken würden, und zwar: 

1. Der Autolysenfactor, welcher die normale Autolyse gewähr¬ 
leistet, 

2. der diesem entgegengesetzt verlaufende hemmende Arsenikfactor, 

3. der beschleunigende Eisenfactor mit spccifischen, örtlich diflferiren- 
den Verankerungs- und Einwirkungsgruppen. 

Im Gcsammtresultat der Autolyse, das uns zur Beurtheilung unserer 
Versuche einzig zur Verfügung steht, kann bei dem angeführten Combinations- 
versuch die beschleunigende Eisenfactorautolyse sehr wohl zur Geltung 
kommen, aber durch den Einfluss des zweiten Arsenfactors maskirt sein, 
unter Umständen sogar auch übercompcnsirt werden. 

Diese Ueberlegungen über den separirt zur Geltung kommenden, in 
der Wirkung gegensätzlich verlaufenden Modus der Arsenik- und Eisen¬ 
autolyse sind von besonderer Wichtigkeit zum Verständnis gewisser 
therapeutischer Resultate, die bei combinirter Eisen- und Arseniktherapie, 
spcciell bei der Chlorose, immer wieder erzielt worden sind. 

Aus der zusammenfassenden Darstellung v. Noorden’s in seiner 
grundlegenden Monographie über die Chlorose ergiebt sich zunächst, dass 
die älteren Autoren über den Werth der ausschliesslichen Arsenbehandlung 
bei der Chlorose getheilter Ansicht waren. Den Autoren, welche ein 
günstiges Urtheil fällten, standen ebensovielo Ansichten gegenüber, dass 
das Arsen bei der Chlorose ohne Erfolg oder direct ungünstig wirke. 
Besonders beachtcnswerth sind zur Stütze des absprechenden Urthcils 
die eingehenden Beobachtungen Stockmann’s 1 ) unter Verfolgung der 
Hämoglobin- und Blutkörperchcnzahlcn bei 4 Fällen. 

Es sei hier Gelegenheit genommen, darauf hinzuweisen, dass bei der 
Beurtheilung an der Hand von exacten Hämoglobin- und Blutkörperchen¬ 
analysen in Betracht zu ziehen ist, dass alle diese procentischcn Er- 


1) Lancet 1893. p. 352 und 402. 
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hebungcn nur scheinbar besonders exacto Aufschlüsse geben, weil sie der 
absoluten Blutmenge und ihren Schwankungen keine Rechnung tragen. 
Deshalb sind trotz gegentheiliger Betonung gerade neuerer Arbeiten auf 
diesem Gebiete die Methoden der procentischen Hämoglobin- und Blut¬ 
körperchenbestimmung nicht im Stande, ganz feine Differenzen des 
therapeutischen Effectes aufzudecken. 

v. Noorden selbst lobt die ausschliessliche Arsentherapie in einzelnen 
Fällen. Immerhin empfiehlt er, da diese ihn doch manchmal im Stiche 
licss, in allererster Linie die Eisen-Arsencombinationstherapie, die von 
ihm selbst auch in den Jahren vor seiner Publication fast ausschliesslich 
Verwendung fand. Sie ist durch zahllose Erfolge längst festes Gut der 
Aerzte geworden, und hat auch neuerdings durch Zwetkoff 1 ) und Seiler 2 ) 
weitere klinisch-experimentelle Begründung erfahren. Speciell stellten 
Zwetkoff und Seiler in Uebereinstimmung zu älteren Autoren fest, 
dass mit Arsenik für sich allein keine Heilwirkung bei der Chlorose zu 
erzielen ist, sowie dass in der ersten Behandlungswoche kein Unterschied 
besteht zwischen ausschliesslicher Eisen- und einer mit Arsen combinirten 
Behandlung, sondern dass der therapeutische Vorsprung der Eisen-Arsen¬ 
behandlung erst in der zweiten und dritten Woche zu Tage tritt. 

Nach den Ansichten Kottmann’s über das Wesen der Chlorose und 
speciell auch über die specifische Wirkungsart des Eisens auf Grund 
unserer obigen unzweideutigen Befunde der Eisenautolyse versteht sich 
in ungekünstelter Weise, dass Arsen allein keine Wirkung haben kann, 
und bei einer Combinationstherapie mit Eisen eine Hämoglobinvermehrung 
und Eisenanreicherung der Zellen erst dann zum Ausdruck kommen kann, 
wenn durch die Eisenwirkung, und nur durch diese, der chlorotische 
Circulus vitiosus durchbrochen wird. Erst dann ist der Bann gelöst und 
der Weg für eine ergänzende Arsentherapie geöffnet. Inden? ich für alle 
näheren Ausführungen darüber auf die Arbeit Kottmann’s 3 ) verweisen 
muss, seien hier, um den Zusammenhang nicht ganz zu zerreissen, nur 
einige Punkte daraus herausgegriffen. 

Das Wesen der Chlorose ist nach Hott mann aufs engste verknüpft 
mit specicllen proteolytischen Insufficienzerscheinungen, denen zu Folge 
zum Schaden des Eisenbestandes der Zelle sowie der Hämoglobinbildung 
zu wenig Eisenfänger gebildet werden. 

Die proteolytische Insufficienz, die Kottmann durch den hemmenden 
Einfluss von Chloroseserum auf die Eiweissautolyse nachweiscn konnte, 
und auch aus den vermehrten Fibrin- resp. Fibrinogenbefunden und den 
Beobachtungen über theilweiso sehr auffallende Stickstofl'retentionen bei 
Chlorosefällen ablcitet, muss mit der inneren Ovarialsecrction, welche 
auch schon von v. Noorden in den Mittelpunkt der Chlorose gestellt 
wurde, in Zusammenhang stehen, resp. mit der damit causa! ver¬ 
bundenen Pubertätsentwicklung. In diesem Entwicklungsstadium wird 
der Organismus für die Entwicklung der Geschlechtsorgane und sccundären 


1) Zwetkoff, Diese Zeitschr. Rd. 9. S. 1. 

2) Seiler, Deutsche med. Woehensehr. 1911. No. 29. 

3) Corresp.-Blatt f. Schweizer Aerzte. 1910. 
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Geschlcchtscharaktere sowie des Entwicklungsabschlusses auch anderer 
Organe plötzlich in ein Stadium des assimilatorischen Stoffansatzes um¬ 
gestimmt, welches eben unter anderen Veränderungen des Stoffwechsels 
durch eine Abschwächung der Proteolyse gewährleistet wird. In dieser 
kritischen Periode kommt cs nach Kottmann dann dadurch leicht zu 
einer Eisen- und Hämoglobinverarmung, dass in Folge der proteolytischen 
Abschwächung auch weniger Eisenfänger gebildet werden, welche zudem 
noch in den wachsenden Bezirken, welche mit Avidität ihren Eiweiss¬ 
bedarf an sich reissen, von der Hämoglobinsynthese abgclenkt werden. 
Eine leichte, vorübergehende Hämoglobinverarmung wäre demnach als ein 
physiologischer Zustand in der weiblichen Pubertätsperiode aufzufassen, 
dessen pathologische Steigerung, die bei den gegebenen Verhältnissen 
leicht eintreten kann, erst die manifeste Chlorose zur Folge hätte. Da¬ 
zwischen ergeben sich dann von selbst die verschiedenen Uebergänge 
und namentlich auch die abortiven Formen mit annähernd normalem 
Befund (Laache), und solche, in denen schon der gestörte Eiweissstoff¬ 
wechsel mit ungenügender Eisenversorgung der Zellen, ohne Beeinträchti¬ 
gung der Hämoglobinbildung, zu einzelnen chlorotischen Krankheits¬ 
symptomen Veranlassung geben kann. 

Solche klinische Beobachtungen sind neuerdings wiederholt von 
Morawitz mitgetheilt worden. 

Was die therapeutische Eisenwirkung anbetrifft, so verwerthet Kott¬ 
mann in erster Linie die von uns oben sichcrgcstelltcn katalysatorischen 
Eisenwirkungen. Diese waren so constant und unzweideutig ausgesprochen, 
dass es berechtigt und sogar nothwendig erscheint, ihnen eine Rolle bei 
der Eisentherapie zuzuerkennen. Auf dieser Basis versteht sich die Eisen¬ 
therapie speciell bei der Chlorose plausibel und ungekünstelt darin, dass 
durch die spccielle proteolytische Eisenwirkung in erster Linie die Bildung 
der Eisenfänger erzwungen wird. Erst dann kann die assimilatorische 
Eisenverwerthung stattfinden, wobei grössere Eisendosen wieder von 
Vortheil sind, weil inzwischen der chlorotische Organismus an Eisen ver¬ 
armt ist und ein Deficit zu decken hat. Dabei ist es gerade durch 
die zahllosen Erfahrungen, dass das Eisen nie durch andere ähnlich 
katalysatorisch wirkende Substanzen verdrängt werden konnte, wahr¬ 
scheinlich gemacht, dass der gleiche Eisencomplcx, der die Abspaltung 
verursacht, auch direct zur Hämoglobinsynthesc benutzt werden kann. 

Dem chlorotischen Organismus mangelt demnach also in erster Linie 
die Möglichkeit, das Eisen für den Bestand seiner Zellen und für die 
Hämoglobinbildung zu verwerthen. Die Wiederherstellung dieser Function 
wird nach unseren Erörterungen bei einer combinirtcn Eisen-Arsentherapie 
zunächst nur durch das Eisen eingeleitet, und Arsen allein muss im 
Hinblick auf seine dem Eisen entgegengesetzten autolytischen Ein¬ 
wirkungen in diesem, den therapeutischen Umschwung einleitenden Stadium 
unwirksam oder, wie beobachtet, contraindicirt sein. Im 2. Stadium da¬ 
gegen, wenn der Circulus vitiosus mit der Eisenassimilation für die 
Zellen und Hämoglobinbildung durchbrochen ist, kann nach den klinischen 
Beobachtungen auch der Arsenik von Vortheil sein, wobei neben andern 
wenig geklärten Einflüssen ira Zusammenhang mit seinen retardirenden 
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Autolyseneinflüssen besonders seine eiweisssparende Wirkung für Assimi- 
lationsprocesse bei der Blutkörperchenregeneration speciell in Betracht 
fallen dürfte. Dadurch versteht sich die Beschleunigung der Heilung bei 
Zusatz von Arsen, welche, von der Zeit abgesehen, in den meisten Fällen 
sicher aber auch durch Eisen allein erreicht wird. 

Diese Erhebungen führen also zu dem Resultat, dass Arsen- und Eisen¬ 
wirkung sich nicht gleichsinnig addiren oder potenziren, weil ihre specielle 
pharmakologische Wirkungsart keine gleichsinnige ist, keine pharma¬ 
kologische Gruppenreaction darbietet und keine gleichsinnige functionelle 
Zellenveränderungen bewirkt. Es resultirt hier der therapeutische Gesammt- 
effekt aus zwei getrennten und unabhängigen pharmakologischen Wirkungen. 

Gerade für Arsen in therapeutischen Dosen und Eisen wäre dem¬ 
nach das Bürgi’schc Gesetz nicht in Anwendung zu bringen, welches 
dieser Autor für viele Arzneigruppen in seinen bahnbrechenden Unter¬ 
suchungen klargestellt hat. Unter dem Einfluss dieser lag es natürlich 
nur zu nahe, dass im Sinne und auf dem Boden der Bürgi’schen Fest¬ 
stellungen auch die combinirte Eisen-Arsentherapie als Sensibilisirung 
einer relativ unwirksamen Substanz (Arsen) durch Combination mit einer 
wirksamen Substanz (Eisen) aufgefasst wurde. Vergleiche dazu die dies¬ 
bezügliche Auffassung von Zwetkoff und Seiler, 1. c. 

Zum Schlüsse wurden noch Versuehe angestellt, in welcher W'eise 
grosse toxische Arsenikdosen die Eiweissautolyse beeinflussen. 

Während, wie vielfach sichergestellt ist, Arsenik in sehr kleinen, den 
therapeutischen Dosen entsprechenden Mengen eine Retention in der 
Stickstolfbilanz bewirkt und zum Ansatz von Eiweiss führt (daneben gleich¬ 
zeitig auch zur reichlichen Fettentwicklung), und so durch das Ueber- 
wiegen der Assimilationsvorgänge den StolTansatz befördert, erzeugen 
grössere Arsendosen eine entgegengesetzte Wirkung. Es tritt unter ge¬ 
steigertem Zerfall von Gewebselementen, die zu functionellen Hemmungen 
in den Organen führen, laut den Stickstoffbilanzen eine Erhöhung des 
Eiweisszerfalles auf. 

In Uebereinstimmung dazu ist es interessant, dass auch die Eiweiss¬ 
autolyse, im Gegensatz zu kleinen Arsenikmengen, durch toxische Dosen 
ausserordentlich gesteigert wird, wozu als Beleg aus den verschiedenen 
Beobachtungen nur die folgenden Beispiele angeführt werden sollen. 

0 

Autolysenresultate bei grossen toxischen Arsenikdosen. 

Vorversuche an Kaninchen über letal-toxische Dosen ergaben, dass 
z. ß. in einem Versuche, in dem pro Tag intravenös 0,01 Acid. arsenic. 
verabfolgt wurde, der Tod an Arsenvergiftung am 3. Tage eintrat. 

Ein anderes Kaninchen, dem vom 4. bis 9. Februar 1910 täglich 
0,005 Acid. arsenic. intravenös gegeben wurde, starb unter andauernden 
Diarrhöen in der Nacht vom 14. auf den 15. Februar 1910. 

ll. Versuch. Kaninchen. 

Bekam vom 28. October bis 1. November 1910 täglich 0,005 Acidum arsenicos. 
subcutan. Gewicht am 28. October 1910 2100 g, am 31. Oktober nur noch 1800 g. 
Fortwährend starke Diarrhöen. Am 1. November getödtet. 
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Leberanalyse: 

Gesammt-N ....... 0,0125 

Rest-N sofort. 0,0034 = 27,1 pCt. 

„ 2 Tage. 0.0124 = 99,1 „ 

Im Vergleich zur mittleren Normalzahl für den Rest-N sofort, die 
sich auf 18,0 pCt. beläuft, bedeutet schon das Ergebniss des sofort er¬ 
hobenen Rest-N eine ausserordentliche Steigerung des autolytischen Ver¬ 
mögens, die so gross ist, dass nach 48 Stunden der gesammte Stickstoff 
so zu sagen vollständig umgewandelt ist. 

12. Versuch. Kaninchen. 

Bekommt vom 22. November bis 5. December 1910 täglich 0,0025 Acidum 
arsenicos., nur am 5. December 2 mal 0,0025, im Ganzen 0,040 g. Gewicht am 
22. November 1750 g, am 5. December 1720 g. Am 5. December 1910 getödtet. 

Leberanalyse: 

Gesammt-N. 0,0227 

Rest-N nach 2 Tagen .... 0,0136 = 59,9 pCt. 

„ „ 3 „ .... 0,0158 = 69,6 „ 

Im schönen Einklang mit der constatirten leichten Gewichtsabnahme 
ergibt sich aus diesem Versuch auch in Bezug auf den Autolyseneffect 
des Arseniks eine leichte Beschleunigung. Es erhellt dies am besten 
eine Gegenüberstellung mit unseren normalen Befunden. 

Normale Vergleichszahlen: Zahlen des obigen Versuches: 

Rest-N 2 Tage .... 53,2 pCt. 59,9 pCt. 

„ 3 „ (Mittelzahl) 57,8 „ 69,6 „ 

Besonderes Interesse verdient noch die angewandte Dosis, die an der 
Grenze des Umschlages der autolytischen Arsen Wirkung stehen dürfte. Im Ver¬ 
gleich zu der wirksam retardirenden Dosis im 10. Versuch (2 mg in 10 Tagen) 
und namentlich zu den rasch letal wirkenden Dosen, denen sie sich nähert, 
muss sie als eine abnorm grosse, nicht „therapeutische“ bezeichnet werden. 

Bei einer weiteren Ausarbeitung des Themas käme die Prüfung auch 
anderer Arsenpräparate in Betracht, besonders das Ehrlich’sche Salvarsan 
mit seinen relativ sehr grossen therapeutischen Arsen-Dosen. Das Ver¬ 
halten der Autolyse bietet hier besonderes Interesse in Bezug zu der 
raschen Einschmelz,ung des pathologischen Gewebes nach der Spirillen- 
abtödtung, sowie wegen der anscheinenden Unbekömmlichkeit dieses 
Präparates, im Gegensatz zu der üblichen Arsentherapie bei Fällen von 
pernieiöser Anämie, ausgenommen natürlich schwere Anämieform auf 
luetischer Basis. So berichtete Reede 1 ) vor Kurzem über 5 Fälle echter 
Bicrmer’scher pernieiöser Anämie ohne jede erkennbare Aetiologic, die 
durch intramusculärc und intravenöse „606 U -Injection offensichtlich un¬ 
günstig beeinflusst wurden, so dass bei 4 Fällen der ungünstige Ausgang 
beschleunigt worden war. 

Vielleicht ergiebt sich später noch Gelegenheit, über Autolysenbeein- 
flussungcn durch Salvarsan und andere organische Arsenverbindungen zu 
berichten. 

1) Lecde, Münchener med. Wochenschr. 1911. No. 22. S. 1184. 
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Aus der medicinischen Universitätsklinik zu Kiel 
(Prof. Dr. H. Lüthje). 

Untersuchungen zur Organfunction des Bindegewebes. 1 ) 

I. Mittheilung: 

Die Elasticitätsfunctiou des Bindegewebes 
und die intravitale Messung ihrer Störungen. 

Von 

Priv.-Doc. Dr. H. Schade, 

Vorsteher der physico-cliemischen Abtheilung der Klinik. 

(Hierzu Tafel III und 5 Abbildungen im Text.) 


Nachdem sich mir bei der Bearbeitung der Sedimentirungsvorgänge 
und steinbildenden Proccsse in den Körperflüssigkeiten die erst jüngst 
zur eigentlichen Wissenschaft emporgewachsene Colloidchemie als wich¬ 
tige Pfadweiserin bewährt hat, ist es mein Ziel gewesen, die colloid- 
chemische Arbeitsmethodik für die Untersuchung einer bislang weniger 
beachteten, mir dennoch recht wichtig erscheinenden Gewebsart, des 
Bindegewebes, heranzuziehen. Wenn auch beim Uebergang vom Experi- 
mentiren mit Se- und Excreten zu der Behandlung dieses complexen 
lebenden Gewebes sich mit Nothwendigkeit der Unterschied ergiebt, dass 
für das belebte Gewebe nichts weniger als ein restloses Sicheinfügen 
unter die colloidchemischen Gesetzmässigkeiten erwartet werden darf, so 
ist mir doch gerade das Bindegewebe als geeignetstes Object für einen 
Versuch der Uebertragung der Colloidchemie in den Bereich des „Vitalen“ 
erschienen. Denn im Bindegewebe überwiegt an Masse bei Weitem die 
colloide Intercellularsubstanz die spärlich eingestreuten Zellen. Wir 
haben eine Gewebsart vor uns, die in strengem Sinne nur in den räumlich 
ganz zurücktretenden Protoplasmainseln der Zellleiber als belebt zu be¬ 
trachten ist, deren Hauptmasse — trotz ihrer nicht bestrittenen Ab¬ 
hängigkeit von jenen Zellen und trotz ihrer engen Beziehungen zu den 
Ciroulationsorganen des Blutes und der Lymphe — für physicochcmische, 
besonders colloidchemische Untersuchungen im Vergleich zur Masse 
anderer Organe die geringste Gefahr der Modificirung durch „vitale“ 
Einflüsse bietet. 

Diese erste Mittheilung soll die Messung der normalen Elasticität 
des Bindegewebes und die Feststellung ihrer pathologischen Anomalien 
zum Gegenstand haben. 

1) Yergl. u. a. Münch, med. Wochensclir. 1900. No. 1 u. 2 (Zur Entstehung der 
Harnsteine), ferner diese Zeitschr. Bd. 8 (Zur Genese der Gallensteine) und Münch, 
ined. Wochensclir. 1911. No. 14 (Allgemeine Gesetzmässigkeiten betrelTs der stein- 
bildenden Processe im Körper). 
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(Jm eindeutig über die elastischen Eigenschaften des Bindegewebes 
abhandeln zu können, ist zunächst eine Verständigung über den auf¬ 
fallender Weise zur Zeit keineswegs einheitlichen Begriff der Elasticität 
erforderlich. Die theoretische Physik giebt die folgende Definition: 
„Elasticität ist die in einem Körper durch Zwang wachgerufene innere 
Kraft“ [Auerbach 1 )] oder etwas ausführlicher: „Elasticität ist diejenige 
Eigenschaft eines Körpers, auf Grund deren er befähigt ist, äusseren 
Kräften, die seinen natürlichen Zustand verändern, innere Kräfte entgegen 
zu setzen, die die Wiederherstellung des natürlichen Zustandes oder 
wenigstens eine Annäherung an ihn erstreben“ [Wüllner und Wand 2 )]. 
Nach diesen Definitionen wächst der Grad der Elasticität mit der Zu¬ 
nahme der Kräfte, die sich der Deformirung entgegensetzen und diese 
auszugleichen streben. Man muss somit der elfenbeinernen Billardkugel 
eine sehr grosse Elasticität, dem ungleich leichter nachgebenden Gummi 
dagegen nur einen geringen Elasticitätsgrad zuschreiben. Diese — den 
Nichtfachmann zweifellos befremdende — Bezeichnungsweise ist thatsächlich 
in der Physik allgemein durchgeführt. Um ein Maass der Elasticität zu 
gewinnen, dient dabei der Elastieitätsmodul E. Man erhält den Werth E 
für Zug- und Druckwirkungen, indem man die einwirkende Belastung 
(ff) durch die bei der Deformirung auftretende Längeneinheitsänderung 

des elastischen Körpers («) dividirt. E z resp. E D = A Da hierbei die 

Belastung o gleich dem Quotienten aus dem einwirkenden Gewicht (P) und 
dem Querschnitt des elastischen Körpers (q) ist und die Längeneinheits¬ 
änderung a dem Quotienten aus der eintretenden Verlängerung (/.) und der 
ursprünglichen Länge (1) entspricht, so ist es leicht, den Elastieitätsmodul 

aus den im Experiment gegebenen Daten zu berechnen: E z resp. E D = —ry 

q x 

Nach dieser Methode sind an exstirpirten Gewebstücken von einer Reihe 
Autoren Messungen vorgenommen. Ich begnüge mich, eine Tabelle von 
H. Tricpel 3 ) anzuführen: 


Gewebe 

E z 

Glatte Musculatur. 

0,002— 0,001 

Quergestreifte Musculatur. 

0,001— 0,1 

Gelbes (= elastisches) Bindegewebe . 

0,02 - 0,1 

Hyaliner Knorpel. 

0,9 — 1,0 

Collagenes Bindegewebe. 

25,0 —100,0 

Knochengewebe. 

2000 


Wenn man diese Zahlen miteinander vergleicht, so ergiebt sich, dass 
der Elastieitätsmodul und damit auch der Grad der Elasticität mit 
steigender Festigkeit anwächst. Wir kommen unter consequenter Be¬ 
nutzung der vorausgeschickten Definition für Elasticität zu dem Ergebniss, 
dass das Knochengewebe bei Weitem die grösste Elasticität besitzt und 
dass dem gegenüber die Bindegewebsarten, selbst das sogenannte „elastische 

1) Vergl. Winkelmann, Handbuch der Physik. 1908. Il.Aufl. I. Bd. (Auerbach). 

2) Citirt nach H. Triepcl, Einführung in die physikalische Anatomie. Wies¬ 
baden 1912. S. 13. 

3) II. Triepcl, 1. c. S. 163. 
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Bindegewebe“, nur in ganz verschwindend geringen] Grade mit Elasticität 
ausgestattet sind. Es liegt auf der Hand und ist auch bereits von fast 
allen früheren Untersuchern (W. Hiss, H. Triepel u. a.) trotz Accep- 
tirung dieses Formulirungsmodus betont worden, dass jene BegrifTs- 
formung dem zuwiderläuft, was nach Ausweis des allgemeinen Sprach¬ 
gebrauchs unter Elasticität verstanden wird. Die hier berührte Schwierigkeit 
hat sich nun auch sonst in der Praxis, besonders in der Technik sehr 
fühlbar gemacht. Es scheint aber jetzt, dass die technischen Wissen¬ 
schaften einen glücklichen Ausweg gefunden haben. So definiert C. Bach 
diesen Begriff in seinem Lehrbuch „Elasticität und Festigkeit“ 1 ) in be¬ 
wusstem Gegensatz zur früheren Art wie folgt: „Die jedem Körper 
innewohnende Eigenschaft, unter Einwirkung äusserer Kräfte 
eine Aenderung seiner Gestalt zu erleiden und mit dem Auf¬ 
hören dieser Einwirkung die erlittene Form Veränderung mehr 
oder minder vollständig wieder zu verlieren, wird mit Elasti¬ 
cität bezeichnet.“ Dabei ist der Elasticitätscoefficient „die¬ 
jenige Zahl, welche angiebt, um welche Strecke sich ein Stab 
von der Länge 1 bei einer Belastung von 1 kg auf die Flächen¬ 
einheit (qcm) dehnt“. Diese Definition hat den grossen Vorzug, dass 
bei ihr die Folgerungen unserm Sprachgefühl conform gehen; zudem ge¬ 
stattet sie gleichzeitig die sämmtlichen Vorteile der obigen physikalisch¬ 
mathematischen Begriffsformulirung, indem der neu gewonnene Bach’scho 
Elasticitätscoefficient («) nichts anderes als den reciproken Werth des 

physikalisch üblichen Elasticitätsmoduls E darstellt: « = Ich 

bt r 1 

werde daher im Folgenden mich lediglich des zuletzt definirten, in der 
Praxis bewährten Begriffes der Elasticität bedienen. Für die vorliegende 
Arbeit ist somit „Elasticität“ mit „federnd-reversibler Nachgiebigkeit“ zu 
interpretiren, während der physikalische Begriff der Elasticität mit dem 
reciproken Werth dieser Nachgiebigkeit, d. h. mit „elastischem Wider¬ 
stand“ bezeichnet werden soll. 

Der heutige Stand unserer Kenntnisse von der normalen Elasticität 

des Bindegewebes. 

Da man in unserer Zeit die elastischen Eigenschaften des Binde¬ 
gewebes nur einer geringen Beachtung zu würdigen pilegt, sei hier in 
Kürze an die wichtigsten Ergebnisse der bisherigen, z. Th. bereits älteren 
Arbeiten dieses Themas erinnert. 

Unter den verschiedenen Arten des Bindegewebes dominirt beim 
Menschen weitaus das fibrilläre Bindegewebe, welches durch eine hoch¬ 
gradige Differcncirung seiner Intercellularmassc zu collagcnen Fasern 
charakterisirt ist und daneben je nach dem Ort des Vorkommens mehr oder 
weniger mit elastischen Fasern oder mit Fettzellen sich durchsetzt zeigt. 
Dieses Bindegewebe,' besonders in der Form der lockeren Fügung seiner 
Fasern, hat im Organismus die grösste Verbreitung. „Kein Organ besteht 
ohne solches. Es verbindet und trennt die einzelnen Organe, füllt als 
interstitielles Bindegewebe die Lücken zwischen den einzelnen Organen 

1) C. Bach, Elasticität und Festigkeit. Berlin 1894. II. Aull. S. 11 und 3. 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 11. Rd. 25 
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aus und bildet überall die Begleiterin der Blutbahnen sowie mit seinen 
spaltförmigen Durchbrechungen die Anfänge der Bahnen des Lymph- 
stromes“ [Gegcnbaur 1 )] Neben der allgemeinen „Stützfunction“ fällt 
bei dieser Art der räumlichen Anordnung infolge der im Leben fast 
überall eintretenden wechselseitigen Verschiebungen der Organe und Organ- 
theile dem Bindegewebe ein Hauptthcil der Aufgabe des elastischen Aus¬ 
gleichs zu. Bleibende Veränderungen der Formen dürfen im menschlichen 
Körper unter dem Einfluss von Eigenbewegungen oder äusserer Kraft¬ 
einwirkungen nicht Vorkommen, solange sich seine Theile im gesunden 
Zustand befinden sollen. „Die normalen Gewebe des menschlichen 
Körpers müssen durch Anpassung und Vererbung mit Eigenschaften aus¬ 
gerüstet worden sein, auf Grund deren sic leicht diejenigen Form¬ 
veränderungen auszuglcichen vermögen, die sie unter dem Einlluss der 
umgebenden Verhältnisse dauernd oder sehr häufig erleiden.“ „Bei Ge¬ 
weben umfasst die Elasticitätsbreite (d. i. der Bezirk des vollkommenen 
Elasticitätsausgleichs) mindestens die Gesammtheit aller im gesunden 
Organismus überhaupt vorkommenden Veränderungen“ [H. Tricpel 2 )]. 

Nach den experimentellen Messungen des letztgenannten Autors 3 ) 
liegen die Verhältnisse bei den „elastischen Fasern“ am günstigsten. 
Untersuchungen am Nackenband des Rindes, wo diese Fasern in ziem¬ 
licher Reinheit sich vorfinden, haben bis zu Dehnungen von 120 pCt. der 
ursprünglichen Länge, d. h. bis dicht an die Zcrrcissungsgrenzc (130pCt.) 
heran, vollkommene Elasticität ergeben; dabei wird die Dehnbarkeit um 
so geringer, je grösser die bereits erreichte Dehnung ist. Dementsprechend 
ist auch die Grösse der Elasticität bei variirtcr Inanspruchnahme keine 
constante; für kleine Belastungen beträgt der Elasticitätscocfficicnt « den 
Werth von ca. 50, für die stärkstzulässigen Dehnungen sinkt er bis zu 
10 herab. 

Für die collagcncn Fasern ergeben die Messungen an Sehnen un¬ 
gleich niedrigere Wcrthe. Ihre Dehnbarkeit erreicht nach H. Triepel 
nur Höchstwerthe von etwas über 4 pCt. Auch hier erfolgt Anfangs das 
Anwachsen der Dehnung schneller als die Zunahme der Belastung, von 
etwa 1,8 pCt. an bis zu ca. 4pCt. besteht sodann ziemliche Proportionalität 
zwischen der Belastungs- und Dehnungszunahme, bis schliesslich bei noch 
höherer Beanspruchung der Elasticitätscocfficicnt a deutlich weiter absinkt. 
Statt 50—10 wie . bei den elastischen Fasern weist hier dieses « nur 
Wcrthe von 0,4 bis 0,01 auf. Zudem versagt bei den maximalen Worthen 
schon eine deutliche Strecke vor dem Zerrcissungspunkt die Elasticität, 
es treten recht bemerkenswerthe „Nachdehnungen“ auf, die an das sogen. 
„Fliessen“ bei manchen anorganischen Körpern vor dem Zerreissen erinnern. 

In scheinbarem Widerspruch hierzu steht nun die hohe Elasticität, 
die exstirpirten Stücken von interstitiellem Bindegewebe in toto eigen ist. 


1) C. Gegenbaur, Lehrbuch der Anatomie des Menschen. III. Aufl. Leipzig. 
1888. S. 79. 

2) H. Triepel, 1. c. S. 17 und 18. 

3) Die nachstehenden Wcrthe sind dabei von mir, soweit erforderlich, der hier 
benutzten Bach’schen Nomenclatur entsprechend umgerechnet. 
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Einige Resultate aus den schönen, leider noch immer nicht voll aus- 
genutzten Untersuchungen A. Landerer’s 1 ) mögen hier die Belege geben: 



Elasticitätscoefficient a 2 ) 

Subcutancs Zellgewebe. 

Haut (Unterarm eines 74jähr. Mannes) . 
Haut (Unterschenkel eines 68jähr. Mannes) 
Haut [Unterarm eines 73jdhr. Mannes 3 )] 

44 (Belastung nicht angegeben) 
28 (100 g Belastung) 

35 (Belastung nicht angegeben) 
80 (100 g Belastung) 


Man könnte sich wundern, hier die Haut in directer Parallele zum Binde¬ 
gewebe von mir verzeichnet zu finden. Da jedoch das bindegewebige 
Corium weitaus überwiegend die Gesammtelasticität der Haut beherrscht 4 ), 
so ist mir die vergleichende Nebeneinanderstcllung berechtigt erschienen. 

Der auffallende Befund, dass das Bindegewebe in toto an Elasticität 
einen seiner Hauptbestandteile, die collagenen Fasern, so weitgehend 
iibertrillt, wird dadurch geklärt, dass die elastische Beanspruchung nicht 
so sehr in einer Dehnung der gestreckten collagenen Fasern besteht, 
sondern dass sie namentlich auf der Ausgleichung wellenförmiger 
Krümmungen der Fasern sowie auf einer Veränderung der Maschenform 
beruht (II. Triepel 5 ). Ueber das Verhalten der innerhalb dieser Maschen 
gelegenen „structurlosen Grundmasse“ scheint keine Untersuchung vor¬ 
zuliegen. Mit einiger Wahrscheinlichkeit aber wird man, glaube ich, aus 
jener auffallenden elastischen Ueberlegenheit des Gesammtbindegcwebes 
über seine faserigen Componenten den Schluss ziehen können, dass diese 
Grundmasse — übrigens in Analogie zu dem ihr genetisch nahestehenden 
gallertigen Bindegewebe — eine grosse elastische Nachgiebigkeit neben 
der allen gesunden Geweben innerhalb der Grenzen ihrer physiologischen 
Verschiebbarkeit zukommenden elastischen Vollkommenheit besitzt. 

Zwei weitere Punkte sind noch für die Bindcgewebselasticität von 
grosser Wichtigkeit. Zunächst ist es ihr zeitliches Verhalten. Denn 
jede schnelle Muskclbewegung, zumal jeder schnelle Richtungswechsel der 
Bewegungen hat ein promptes Arbeiten des elastischen Ausgleichs der 

1) A. Länderer, Die Gewebsspannung in ihrem Einfluss auf die örtliche Blut- 
und Lymphbewegung. Leipzig 1884. S. 30. 

2) Audi diese Untersuchungen Landerer’s leiden etwas unter der erwähnten 
Unsicherheit des BegrilTs der Elasticität. Im Allgemeinen wird zwar unter Elasticität 
die elastisch reversible Nachgiebigkeit verstanden, wie u. A. Seite 20 und die Tabellen 
auf Seite 30 und 34 beweisen. An einzelnen Stellen (so z. B. Seite 28, Zeile 10 und 
anderorts mehr) läuft jedoch unter der gleichen Bezeichnung der reciproke Begriff des 
elastischen Widerstandes unter. Auch zwischen „Elasticitätsmaass“, „Elasticitüts- 
modulus“ und „Elasticitätscoefficicnt“ ist in der Abhandlung kein strikte durch¬ 
geführter Unterschied kenntlich. — Für die Bewerthung der von Länderer gegebenen 
Elasticitätscoefflcienten ist ferner zu beachten, dass zum Vergleich mit den heute 
üblichen Grössen eino Multiplication mit 1000 erforderlich ist, da Länderer in der 

zur Berechnung dienenden Formel u = ^ j sich der Grammeinheit statt der jetzt ge- 

p . I 

bräuchlichen Kilogrammeinheit bedient hat. 

3) Berechnet nach den Messungen Landerer’s an der „normalen Haut“ S. 40. 

4) Näheres vgl. unter S. 3SG u. IT. 

5) IL Triepel, 1. c. S. 134. 

25 * 
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Nachbarschaft zur Voraussetzung. Diese Vorbedingung ist nun nach¬ 
weislich erfüllt: wird ein exstirpirtes normales Hautstück mit einem 
Gewicht belastet oder schnell von demselben befreit, so tritt praktisch 
„sofort“ die elastische Einstellung, respective die Rückkehr zur ursprüng¬ 
lichen Form ein [Länderer 1 )]. 

Sodann aber beherrscht die elastischen Functionen des Binde¬ 

gewebes das auch für andere Körperorgane (z. B. Artcrienwände) gütige 
Gesetz, dass die elastische Nachgiebigkeit für die gleichen Belastungs- 
diflferenzen bei kleinen Druck- und Zugkräften unverhältnismässig viel 
grösser ist als bei starker Druck-, resp. Zugbeanspruchung. Der kleine 
Druck oder Zug wird mit einer relativ grossen elastischen Ausgleichs¬ 
verschiebung beantwortet; bei grossen Kräften aber fällt die elastische 
Verschiebung relativ gering aus. Es ist leicht ersichtlich, dass dieses 
Verhalten für die Körperverhältnissc rationell ist. An denjenigen Flächen 
des Körpers, welche starken und oft langdauernden Druckwirkungen 

ausgesetzt sind und demnach eine dichte und straffe Faserdurchsetzung 
ihres Bindegewebes nöthig haben, wie z. B. an den Fusssohlen, den Hand¬ 
tellern und dem Gesäss wird so in glücklicher Weise trotz Ermöglichung 
einer genügenden Elasticität bei den kleinen Druckwirkungen eine zu starke 
gegenseitige Verzerrung der Gewebstheile bei den dauernden schweren 
Belastungen vermieden 2 ). Ueberall dort aber, wo grosse Verschiebungen 
der Körpertheile an einander unerlässlich sind, so an den Grenzflächen 
der Muskeln und in der Gegend der Gelenke wird es ermöglicht, dass 
mit einem Minimum an Kraft die geforderten grossen elastischen Ver¬ 
schiebungen erreicht werden. Der lockere weitmaschige Faserbau des 

diesem Zwecke dienenden Bindegewebes lässt einen Haupttheil der Form- 
veräuderung durch einfache Maschenverschiebung ohne erheblichere Faser¬ 
anspannung sich vollziehen; erst bei extremer Beanspruchung macht sich 
der ungleich grössere elastische Widerstand der Fasern geltend. 

Am wichtigsten aber ist die Elasticität des Bindegewebes, speciell 
die Eigenschaft, bereits auf kleinste Druckuuterschiede elastisch an¬ 
zusprechen, für die CirculationsVorgänge des Blutes in den kleineren 
Gefässcn und Capillaren. Wie A. Länderer in seiner schon mehrfach 
erwähnten vortrefflichen Arbeit gezeigt hat, ist „die Capillarwand zu 
schwach, den vollen auf ihr lastenden Binnendruck zu tragen; den von 
ihr nicht getragenen Theil des Blutdrucks, ca. l j 2 bis 2 / 3 , trägt das um¬ 
gebende Gewebe vermöge seiner elastischen Spannung“. „Man hat daher 
das Gewebe, in welches die dünnwandigen Gefässe eingebettet sind, ge- 
wissermaassen als eine zweite widerstandsfähige und widerstandleistende 
elastische Gefässwand anzusehen.“ Das umgebende Bindegewebe „ver¬ 
tritt für die Capillaren — in physikalischer Beziehung — die Tunica 
media grösserer Gefässe“. „Diese zweite Gefässwand ist für die Blut- 


1) Länderer, 1. c. Vgl. Versuche S. 40. 

2) Es sei nicht unterlassen darauf hinzuweisen, dass gerade an diesen Stellen 
des Körpers durch die Einschaltung der starren Fettpolster, d. h. der in elastische 
Kapseln eingeschlossenen öligen Flüssigkeitstropfen ein weiteres in gleichem Sinne 
wirksames Hilfsmittel gegeben ist. 
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bevvcgung in den Capillaren in so fern von grösster Bedeutung, als sie 
dem strömenden Blut seine lebendige Kraft erhält. Sie wirft denjenigen 
Theil der Spannung der Flüssigkeit in den Blutgefässen, der sich durch 
die Capillarwand hindurch auf die Umgebung fortzusetzen und so der 
Strömung innerhalb der Gefässe verloren zu gehen drohte, durch ihre 
elastische Spannung wieder auf das Blut in den Gefässen zurück.“ 
„Das elastisch gespannte Gewebe wirkt als elastischer Widerstand für 
die Bewegung des Blutes in den Gefässen, durch seine elastische Spannung 
die Spannung erhaltend, welche zur Blutbewegung erforderlich ist 1 )-“ 

Die Elasticität als colloidchemisches Problem. 

Während von den früheren Bearbeitern die Probleme der Elasticität 
lediglich von der physikalischen Seite aus angefasst wurden, steht die 
Colloidchemie zur Zeit im Begriff, für die Fragen der Elasticitätslehre 
eine ganz neue experimentelle Grundlage zu schaffen, indem es ihr ge¬ 
lungen ist, für die vielartigen Beziehungen der Elasticität zu chemischen 
und colloidchemischen Vorgängen Gesetzmässigkeiten festzulegen oder 
doch wenigstens die Richtung derselben zu erkennen. Die Elasticität 
und innere Zähigkeit sind zu „charakteristischen Parametern der Gele“ 
geworden [H. Freundlich 2 )]. In ähnlicher Weise, wie die Viscositäts- 
messung uns an Flüssigkeiten wichtige Aufschlüsse über die Lösungs- 
verhältnissc und deren Abänderungen giebt, kann das Verhalten der 
Elasticität als ein Maassstab zur genaueren Erkennung des halbfesten 
Gallertzustandes und seiner Veränderungen benutzt werden. Dabei ist 
die Empfindlichkeit der Elasticität gegen äussere Einflüsse, namentlich 
gegen chemische Aenderungcn des umspülenden Mediums im allgemeinen 
recht gross. Uebcr die Art der Elasticitätsbeeinflussung durch die 
einzelnen Lösungsbestandtheile beginnen indessen soeben erst die Kenntnisse 
sich ein wenig zu klären. Allgemein lässt sich nach H. Freundlich 
(I. c. S. 480) wohl sagen: Was die Gelbildung begünstigt, erhöht den 
elastischen Widerstand, macht weniger elastisch-nachgiebig, und um¬ 
gekehrt: was die Gelbildung benachtheiligt, verringert den elastischen 
Widerstand und macht elastisch-nachgiebiger. Dem entspricht es, dass 
allgemcinhin für die Elasticität eine Reihe derselben Gesetzmässigkeiten 
gilt wie für die Viscosität der colloidcn Flüssigkeiten. Etwas ein¬ 
gehender untersucht ist bereits die Abhängigkeit von der Temperatur an 
dem Beispiel der Gelatine [RohIoff und Shinjo 3 )] und die Abhängig¬ 
keit von der Conccntration gleichfalls bei der Gelatine [Leick 4 )]. Auch 
über den Einfluss von FrenulstofTen liegen einige erste Versuche vor, so 
von Fraas 5 ), Reiger 0 ) und Leick (1. c.), mit dem Ergebnis», dass die 
Elasticitätsbeeinflussungen sich im allgemeinen in dem obigen Sinne 

1) Citirt nach A. Land er er, 1. c. S. 33 und 34. 

2) H. Freundlich, Capillarchemie. Eine Darstellung der Chemie der Colloide 
und verwandter Gebiete. Leipzig 1009. S. 517. 

3) Physik. Zeitschr. 1007. Bd. 8. S. 442. 

4) Drude Ann. 1004. Bd. 14. S. 130. 

5) Wied. Ann. 1804. Bd. 53. S. 1080. 

6) Physik. Zeitschr. 1001. Bd. 2. S. 213. 
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H. Freundlich^ der bekannten Hofmeister’schen Reihe S0 4 t^ 
CHgCOa^Cl^NOg^BrT^ Benzoate, Salicylate, die für die 

Beförderung der Gelbildung gilt 1 ), einfügen. Auch Nicht-Elektrolyte 
können deutlichen Einfluss haben: Rohrzucker und Glycerin erhöhten 
bei Gelatine in den untersuchten Concentrationen die Grösse des 
elastischen Widerstandes 2 ). Die Art der hier statthabenden Einflüsse 
ist sicher nicht eindeutig; denn neben der hauptsächlich für den 
Elasticitätsgrad maassgebenden Beeinflussung des Gleichgewichts Sol- 
zustand Gelzustand sind noch weitere wichtige Factoren im Spiele, 
so Fällungsprozesse, langsame chemische Umwandlungen der Colloide 
und auch rein zeitliche Momente (H. Freundlich 3 ). 

Wir sehen somit, dass die Elasticität der Gele mit den übrigen 
charakteristischen colloidchcmischen Eigenschaften innig zusammenhängt 
und dass sie ebenso wie diese in hohem Grade von der Art und Zu¬ 
sammensetzung des umspülenden Mediums sowie von zeitlichen Einflüssen 
abhängig ist. Dieser Umstand lässt es beinahe als etwas Selbst¬ 
verständliches erwarten, dass auch im menschlichen Körper unter ge¬ 
wissen Umständen, so besonders bei krankhaften Veränderungen der 
Gewebsflüssigkeiten Anomalien der Elasticität vorhanden sind. Dies ist nun 
in der That der Fall, und es ist wiederum das Verdienst A. Landerer’s, 
hier als erster eine sichere experimentelle Grundlage geschaffen und auf 
deren klinische Bedeutung hingewiesen zu haben. Die bekannte 
Elasticitätsstörung, die sich beim einfachen Oedem und bei der ent¬ 
zündlichen Infiltration schon dem palpirenden Finger zu erkennen giebt, 
wurde an exstirpirten Hautstücken in Belastungsversuchen genauer ver¬ 
folgt. Die Schädigung der elastischen Fähigkeiten liess sich dabei 
charakterisircn als eine gerade bei den kleinen Belastungen besonders 
hervortretende Steigerung der Dehnbarkeit, verbunden mit einer Ab¬ 
nahme der elastischen Vollkommenheit. Das Stück der entzündeten 
Haut wurde z. B. durch eine Belastung von 5 g bereits stärker gedehnt 
als das Vergleichstück der normalen Haut durch 50 g 4 ). Daneben er¬ 
folgte nach Aufhören der Belastung die Rückkehr zur ursprünglichen 
Form verlangsamt und unvollständig 5 ). 

Zur Hervorbringung messbarer Anomalien der Elasticität bedarf es 
indessen nach der Ansicht Landerer’s nicht nothwendig der intensiven 
Gewebstörung des Oedems und der Entzündung. In einer längeren Dis- 
cussion (I. c. S. 54—60) sucht Länderer zu begründen, dass schon ein¬ 
fache Störungen der Blutcirculation genügen, um die Gewebselastieität zu 
verändern. Mit Sicherheit geht aus diesen Darlegungen nur hervor, dass 
bei Hyperämie und localer Anämie das die CapiHaren umgebende Binde¬ 
gewebe in verschiedenem Grade elastisch beansprucht, d. h. in einen 

1) Citirt nach II. Freundlich, 1. c. S. 418. 

2) Citirt nach II. F round lieh, l.c. S.480. — Dem hier citirten ausgezeichneten, 
geradezu grundlegenden Werk dieses Autors sind auch die vorstehenden Angaben der 
Literatur entlehnt. 

3) Vgl. II. Freundlich, l.c. S. 418—422. 

4) Siehe A. Länderer, 1. c. S. 73. 

5) Kbendort. S. 74. 
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verschiedenen Spannungszustand versetzt wird. Hierin ist aber lediglich 
eine Aenderung des jeweiligen Functionszustandes zu sehen. Experimentelle 
Beweise für das Auftreten einer Alteration der elastischen Eigenschaften 
werden nicht gebracht. Wohl aber ist neuerdings durch Bönninger 1 ) 
bewiesen, dass, wie die bestellende Curve zeigen möge, die Elasticität des 
llautbindegewcbes regelmässig mit fortschreitendem Alter abnimmt, ein Be¬ 
fund, der gleichfalls in der Colloidchemie auch ausserhalb des Körpers 
in den Vorgängen der sogen. Hystcresis 2 ) der Colloide sein Analogon hat. 


Fig. 1. 



Trotz der hier scizzirten schönen Anfänge hat die Elasticitätsmessung 
des Bindegewebes von Seiten der Physiologen und Kliniker nur geringe 
Würdigung gefunden. Hierfür sind meines Erachtens die folgenden 
Gründe die Ursache. Zunächst war zur Zeit jener Untersuchungen noch 
nicht die Beziehung der Elasticität zu den allgemeinen colloidchcmischen 
Erscheinungen aufgedeckt. Sodann aber bedarf es zum weiteren Ausbau 
dieser Fragen und zur Ermöglichung einer Verwertung für klinische 
Zwecke einer Methode, die geeignet ist, statt wie bisher an exstipirten 
Gewebsstückcn, so direct am Lebenden uns Aufschlüsse über die Art 
der elastischen Eigenschaften zu geben. 

Methodik der Elasticitätsmessung am Lebenden nnd deren 
kritische Bewerthung. 

Ausgehend von der bekannten Thatsache, dass es dem palpirenden 
Finger möglich ist, uns über die Elasticitätsvcränderungen am unver¬ 
sehrten Körper des Lebenden zu unterrichten, habe ich angestrebt, das, 
was bei solcher Palpation der Finger vornimmt, instrumcntell nachzu¬ 
ahmen, um so womöglich statt der unsicheren subjectiven Tastungs¬ 
ergebnisseexacte, zahlenmässig festzulegendc Elasticitätswerthe zu erhalten. 

Das Princip des von mir zu solchem Zweck construirten Apparates 
lässt sich kurz zusammen fassen: Es sind die Bewegungen graphisch 
fest zu legen, welche ein auf die Haut aufgestellter Stab erfährt, wenn 
er durch eine Belastung in das Körpergewebe hineingedrückt und sodann 

1) Diese Zeitschr. I. 1U1. S. 180. Vergl. auch dort die den Curven zugehörigen 
Maasseinheiten. 

2) Vergl. z. B. Wo. Ostwald, Grundriss der Colloidchemie. Dresden 1900. 
S. 270, 274. 
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nach Wegnahme der Last wieder durch die elastischen Kräfte des Ge¬ 
webes gehoben wird. 

Der Aufbau des Apparates ist nach dem in Fig. 2 reproducirten 
Bilde leicht verständlich. Mit T ist der tastende Stab bezeichnet, der 
vor der Belastung lose auf die Haut aufgestellt wird und beim Versuch 
durch Beschwerung der Platte P mit den eingekerbten Gewichtstücken G 
seine Belastung erfährt. Die Bewegungen des Tasters werden unter 
möglichster Vermeidung von Reibung in 10 maliger Vergrösscrung auf 
den Schreibhebel Si übertragen und von demselben auf der rotirenden 
Trommel registrirt. Der mit C bezeichnete Stab ist die Führung einer 
Controlvorrichtung, die alle unbeabsichtigt oder unbemerkt etwa ein- 



Elastometer nach Schade. 


tretenden Bewegungen des untersuchten Körpertheils mit seiner drei- 
füssigen Tastvorrichtung aufnimmt und auf einen zweiten Schreibhebel S 2 
überträgt. Dieser doppelte Tast-Schreibapparat ist auf einem Schwebe¬ 
balken B verstellbar an einem Stativ befestigt und kann nach Ge¬ 
brauch auf die Stütze F des Stativs umgesetzt werden, wodurch ein 
bequemer Transport und die Aufbewahrung in einem handlichen Kasten 
ermöglicht wird 1 ). 

Für die von diesem Apparat gezeichneten Curven ist zu beachten, 
dass die Höhenregistrirung des jeweiligen Tasterstandes wegen der Ilebcl- 

1) Dieser Apparat ist nach den Angaben des Verfassers von dem Universitäts¬ 
mechaniker, Herrn Ad. Zwickort, Kiel, Dänische Str., ausgeführt und ebendort 
käu(lieh zu erhalten. Preis 120 M., Kasten dazu 14 M. 
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Übertragung des Schreibarnis im umgekehrten Bilde erfolgt, während die 
Horizontallinie das Maass der Zeit giebt. 

Mit dieser Methode gelingt es, charakteristische Curven für die 
Elasticität und ihre etwa vorhandenen Störungen zu erhalten. Bei voll¬ 
kommen elastischen Körpern, wie z. B. Gummi, erhält man als Charakte- 
risticum eine Aufzeichnung, wie sie der Curve 1 der Fig. 3 entspricht. 
Als Gegenstück ist daneben in Curve 3 die typische Curve für den Zu¬ 
stand des Plastsch-Knetbaren (Modellirthon) beigegeben. Curve 2 stellt 
eine Uebergangsform zwischen diesen beiden Extremen dar. 



Kg. 3. 



Curve 2. Curve 3. 


In diesen Curven giebt a das Oberilächcnnivcau vor der Belastung 
an. Beim Punkt X beginnt die Belastung, der Stab drückt sich in den 
untersuchten Körper hinein (Curven b, resp. b x -f- b 2 ); an der mit * be- 
zeichneten Stelle wird sodann die Belastung von dem Stabe wieder ent¬ 
fernt und der elastische Ausgleich, den die Linie c, resp. c x + c 2 dar¬ 
stellt, kann vor sich gehen. 

Bei vollkommener Elasticität (Curve 1) geht sofort mit Eintritt 
der Belastung die ganze Ausglcichbcwcgung vor sich, der Taster stellt 
sich fast momentan während der Curvenzeichnung b x auf seine maximale 
Einsinktiefc ein, um in dieser sodann weiterhin unverändert zu verharren 
(Curve b 2 ). Ein anologcs Verhalten zeigt in dieser Curve die Taster¬ 
bewegung bei der Entlastung: Mit der Wegnahme des Gewichtes findet 
ebenfalls sofort in einer fast momentanen Bewegung über die Strecke c x 
die Rückkehr zur Ursprungslagc statt, d. h. in der Sprache der Curven¬ 
zeichnung: c 2 wird zu einer Geraden, genau in der Höhenlage der 
Anfangslinie a. 

Ganz anders zeichnet sich die Curve bei reiner Plasticität (Curve 3) 
der Untersuchungssubstanz. Statt der momentanen Erreichung der Gleich¬ 
gewichtslage findet man hier ein ständiges langsames Einsinken in ziemlich 
gestreckter Curve 1 ), d. h. mit annähernd gleichbleibendcr Geschwindigkeit; 
die Wegnahme der Belastung, die im Punkt * geschehen ist, markirt sich 
lediglich durch den Uebergang zur Horizontallinie, d. h. der Körper be¬ 
hält die ihm aufgezwungene Umformung auch nach Aufhören dieses 
Zwanges unverändert bei. 

1) Nur bei kleinen Belastungen (10g) tritt diese Curvenform in reinerNVeise in die 
Erscheinung. Eine grössere Last drückt sich gleich Anfangs unverhiiltnismässig schnell 
tief ein, sodass eine gewisse Annäherung in den Curventeil b x der Curve 2 resultirt. 
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Für die Zwischenzustände der unvollkommenen Elasticität 
weist gleichfalls die Curvenzeichnung charakteristische Eigentümlichkeiten 
auf (Curve 2). Gegenüber der Curve der vollkommenen Elasticität wird 
eine scharfe Unterscheidung ermöglicht durch die folgenden zwei Merk¬ 
male: 1. die Schrägstellung des Curventhcils b 2 , d. h. das Fehlen einer 
schnell erreichbaren endgültigen Ruhelage, wie sie die Horizontale b 2 in 
Curve 1 verkörpert und 2. die Einstellung der Horizontalen c« auf mittlerer 
Höhe, wodurch das Fortbestehen eines Theils der erlittenen Deformirung 
über die Dauer der Belastung hinaus gekennzeichnet ist. 

Gerade diese Curve der Zwischenzustände ist für die Messungen am Ge¬ 
webe des Menschen sehr wertvoll. Sie giebt neben der Curve für die voll¬ 
kommene Elasticität die wichtigste Grundlage für die Beurthcilung. Um zu 
zeigen, dass der oben beschriebene Apparat am intakten Gewebe des Lebenden 
genau entsprechende Unterschiede kenntlich macht, sei gleich hier vorgreifend 
auf die Wiedergabe zweier Originalcurven, einer vom gesunden und einer 
vom leicht-ödcmatöscn Hautgewebe, verwiesen (Tafel III, Curve 1 und 2). 

Um die mit dieser Methode der Elastometrie erhaltenen Resultate 
vergleichend zu verwerthen, ist es erforderlich, bestimmte zahlenmässig 
fixirtc Grössen aus jenen Curven abzuleitcn. 

Es ist klar, dass der übliche rechnerische Ansatz für die Ge¬ 
winnung eines Elasticitätsmaasses (Elasticitätscocfflcient u = -5---*, siehe 
S. 370, 371) auf die vorliegenden Messungsverhältnisse nicht anwendbar ist. 


Denn diese Berechnung bezieht sich lediglich auf die Elasticität exstirpirter, 
allseitig abgetrennter und in ihren Grössen genau bekannter Stücke. Auch die Be¬ 
nutzung des in der Technik gebräuchlichen sogenannten „Eindringungsmoduls“ E K 
hat mir nicht das gehalten, was sie mir anfänglich zu versprechen schien. Zwar be¬ 
zieht sich dieser Werth auf cinigerrnaassen ähnliche Versuchsbedingungen: er giebt ein 
Maass für die elastischen Widerstandskräfte, die eine praktisch unbegrenzte Schicht 
von bestimmter Dicke einem eindringenden Körper von kugeliger Oberlläche entgegen¬ 


setzt. Die Formel lautet E = - ■ 

1 

1 P.l 


■ 


wobei E d wie S. 371 bereits angeführt, 


= — = - *■ ist und /! eine specitische Constante bedeutet, deren W r erth beim Aus- 
a q. / ' 7 

bleiben von Volumenänderungen = l / 2 gesetzt werden kann 1 ). Die Formel ver- 

E 11 

cinfacht sich somit wie folgt: E — — - — --E . Da der gesuchte „Ein- 

1 — ,4 o 

dringungscoefficiont“ (« ) den reciproken Werth von diesem Modul E^ darstellt, so 


ist {(„ — 
h 


1 


4 

5 


E 


L> 


3 q . X 

4 p.l 



oder'in Worten: die elastische Nachgiebigkeit 


einer in ihrem natürlichen Zusammenhang befindlichen Hautpartie müsste — die er¬ 
forderliche Homogenität ihrer Masse als gegeben vorausgesetzt — :i / 4 von dem Worth 
aufweisen, den dasselbe Stück nach seiner Exstirpation bei der gleichen Belastung 
ergiebt. Trotz der scheinbaren Einfachheit ist aber diese Berechnungsart für die 
clastometrisehen Hautversuche am Lebenden schlecht durchführbar. Denn die Be¬ 
stimmung der 1 -Werthe, d. i. Messung der für die Elasticität in Frage kommenden 


1) Näheres siehe Winkelmann, Handbuch der Physik. 1008. 2. Aufl. S. 549, 
001—603 und 641 (Auerbach). 
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Tiefe des Gewebes, ist am Körper intra vitam eine zu unsichere. Wohl lässt sich 

4 q i 

zeigen, dass die mit der Formel a = ~ — erhältlichen Werthe wenigstens an- 

ü 3 p . 1 


genähert der nach A. Landerer’s Angaben zu erwartenden Grössenordnung von « D 
(s. S. 373) entsprechen, wobei für den Vergleich neben der Abänderung der Belastungs¬ 
richtung und neben den Unterschieden der intravitalen und postmortalen Messung noch 
der Umstand des regelmässigen Absinkens von ce mit dem Steigen der Belastung Be¬ 
rücksichtigung verdient. Einige Beispiele mögen genügen (Messungen an Gesunden): 

Nr. 19. Overhoff (Handgelenksgrube dorsal), 
q = 20 qmm X = 1,9 mm p = 0,050 kg 1 = 7 mm a D = 145 (50 g Belastung) 

(Taster- (graphisch registrirte (Gewicht; (Gewebstiefe) 

Querschnitt; Einsinktiefe) 

q “ 20 qmm X = 2,3 mm p = 0,075 kg 1 = 7 mm er D = 117 (75 g Belastung) 


Nr. 21. Seyler II (Handgelenksgrube dorsal), 
q = 20 qmm X = 2,4 mm p = 0,050 kg 1 = 7 mm nr D = 183 (50 g Belastung) 

q = 20 qmm / = 3,1 mm p = 0,075 kg 1 = 7 mm « D = 157 (75 g Belastung) 


Nr. 25. Hildebrand (Handgelenksgrube dorsal), 
q = 20 qmm X = 2,7 mm p = 0,050 kg 1 = 10mm « D = 188 (50 g Belastung) 

Trotzdem aber sind die so errechneten Werthe als Grundlage für die gewünschten 
Vergleichungen nicht zuverlässig genug. Die Mängel dieser Methode werden noch 
dadurch vermehrt, dass die unvermeidlichen Messungsfehler, besonders betrelTs der 
Gewebstiefe durch die bei der Berechnung nöthige Multiplication in vergrössertem 
Maassstab auftreten. Auch ist die elastische Nachgiebigkeit für Belastungen von aussen 
im Leben keine unveränderliche Grösse. Denn je nach der Lage und Haltung des unter¬ 
suchten Gliedes ist schon im Voraus ein uncontroliirbarer Grad von Anspannung ge¬ 
geben, so dass von aussen nicht die totale Nachgiebigkeit gemessen werden kann, sondern 
nur eine complementäre Grösse zu einer unbestimmbaren wechselnden Unbekannten. 

Es erwies sich daher nothwendig, andere Wege einzuschlagcn, um zu 
vergleichbaren Zahlenwcrthen zu gelangen. Das wichtigste Ziel musste 
ein exacter Ausdruck für den Grad der Vollkommenheit der 
Elasticität sein. Glücklicherweise ist hier die Lösung einfach. Denn 
die Elasticität ist eine vollkommene, wenn in einer bestimmten kurzen 
Frist nach Aufhören der Belastung der tastende Stab wieder in seine 
Ursprungslage zurückgelangt; die Unvollkommenheit der Elasticität zeigt 
dagegen einen um so höheren Betrag, je weniger das Gewebe den Taster 
nach Wegnahme des Gewichts der ursprünglichen Lage anzunähern ver¬ 
mag. Die hier zu Grunde liegenden Werthe sind nun sämmtlich direkt 
in den registrirten Curven enthalten. Die Genauigkeit der Bestimmung 
des Vollkommenheitsgrades der Elasticität ist daher zunächst wenigstens 
dem Princip nach eine recht grosse. Eine bequeme Scala der Werthe 
erhält man, wenn als Maass der elastischen Störung der procentischc 
Antheil genommen wird, den die innerhalb einer bestimmten Zeit nach 
der Belastung noch verbliebene Einsinktiefe 1 ) von der ursprünglichen 


1) Es sei ausdrücklich hervorgehoben, dass hierbei die Unterscheidung zwischen 
der vorübergehenden „elastischen Nachwirkung“ und dem „bleibenden Elasticitäts- 
verlust“ bewusst ausser acht gelassen wird. Der Unterschied der beiden Arten der 
Störung ist vorwiegend ein zeitlicher, sicher zum Theil nur ein zeitlich gradueller. 
Eine scharfe Abgrenzung der beiden Begriffe gegeneinander ist schwierig, für unsere 
Vorsucho jedenfalls undurchführbar. 
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Gesaromteinsenkung ausmacht. „lOOptC. Elasticitätsverlust“ ist somit 
gleichbedeutend mit der reinen Plasticität (vgl. Curve 3 der Fig. 3); dem 
Nullwcrth entspricht dagegen die vollkommeneElasticität (Curve 1, ebendort). 

Eine weitore praktisch wichtige Unterscheidungsraöglichkeit bietet 
die Verlaufsart der Curven der elastischen Nachwirkung. Für die 
elastischen Kräfte ist allgemein eine grosse Geschwindigkeit bei der Er¬ 
reichung der Gleichgewichtslage charakteristisch. Dies gilt auch von der 
sogenannten „elastischen Nachwirkung“: stets ist bei homogenen 
elastischen Körpern nach Aufhören der Belastung nur eine verhältnis¬ 
mässig kurze Zeit erforderlich, bis praktisch genommen die überhaupt 
mögliche Annäherung an die Ursprungsform erreicht wird. Auch in 
unseren Curvenbildcrn kommt dieses Characteristicum der Elasticität in 
dem Bestreben des Curvcntheils c 2 , mit möglichster Geschwindigkeit an¬ 
genähert die Horizontale zu erreichen, zum Ausdruck, wovon die Curven 1 
bis 4 der Tafel III gute Beispiele zeigen. Diese Formung der Curvcn- 


■4 


- / 


Grenzcurven de r elastischen Nach Wirkung: s:= c . 

t ft 

(lin Maassstab der Ocdemcurven Fig. 20 und 21. 

strecke c 2 lässt sich unschwer aus der Formel ersehen, nach welcher sich 

die Annäherung an die ursprüngliche Form vollzieht: s = ~ a ~. Hierbei 

bedeutet s die jeweilige Nachwirkung, c die eine Minute nach Aufhören 
der Belastung noch bestehende Deformität; t giebt die Zeit in Minuten 
wieder und a ist eine für dieselbe Art der Deformation bei demselben 
Körper nahezu constante Grösse x ), die sich von dem Werth 1 an bis 
meist zu etwa l / 0 bewegt 2 ). Der Fall der äussersten Langsamkeit ist 

1) Näheres siehe Fr. Koh lrausch, Lehrbuch der praktischen Physik. 1910. 
11. Aull. S. 232-233. 

2) Es sei hier besonders noch an die Arbeiten H. TriepePs erinnert, der für 
das elastische Bindegewebe ebenfalls einen mit grosser Anfangsgeschwindigkeit ein¬ 
setzenden und schnell abklingenden Verlauf der elastischen Nachwirkung feststellen 
konnte. (H. Triepel, 1. c. S. 88: „nach einer halben Minute ist von einer weiteren 
Verlängerung nichts mehr zu merken. u ) 


Fig. 4. 
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somit gegeben, wenn die Grösse der Nachwirkung im Verhältniss der 
Zeit abnimmt (a = 1); bei den meisten elastischen Körpern ist die nach¬ 
trägliche Annäherung an die ursprüngliche Form sehr viel schneller be¬ 
endet, d. h. die Grösse wird, wenn im Exponent der Zeit t ein Bruch- 

t 

werth steht, sehr bald praktisch constant und die Curvc unserer 
Aufzeichnungen gewinnt die horizontale Richtung. Die mathematische 
Behandlung habe ich hier deswegen wenigstens abrissweise ein¬ 
gefügt, weil sie uns gestattet, die Grenzcurven für die Wirkung 
der elastischen Nachwirkung festzulegen, wie die Curven der Fig. 4 
demonstriren. 

Wie sich später zeigen wird, liegt die elastische Nachwirkung des 
lebenden Gewebes zumeist innerhalb des Grenzgebietes dieser Curven; 


Fig. 5. 



in Einzelfällcn kommen aber bei Störungen der Gewebselasticität wichtige 
Abweichungen vor, auf die schon an dieser Stelle hingewiesen sei. 

Bei Körpern, deren Zustand ein mehr oder weniger angenähert 
plastischer ist, wird zur Charakterisirung häufig auch ein Zeitmaass, die 
sogenannte „Relaxationszcit“, verwerthet 1 ). Hierunter versteht man 
„die Zeit, die nöthig ist, damit die (bei einer gewissen Belastung gegebene) 

Spannung auf - ihres ursprünglichen Betrages herabsinkt“ (H. Freundlich), 

wobei e die Grundzahl des natürlichen Logarithmus (2,71828) bedeutet. 
Diese „Relaxationszeit“ lässt sich nun auch am lebenden Gewebe mit 
Hülfe des obigen Elastometers nach Anbringung einer kleinen Modification 
bequem und befriedigend genau messen. Die obenstehende Zeichnung 
(Fig. 5) möge diese Modification schematisch veranschaulichen. 

1) Vgl. II. Freundlich, 1. c. S. 477; ferner die dort eitirte Arbeit von Reiger 
in Physik. Zeitschr. 1901. Bd. 2. S. 470. 
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Zunächst wird der Taster T mit einem bestimmten Anfangsgewicht 
(50 g) an seiner Platte P belastet, er sinkt in das zu messende Gewebe 
bis zur entsprechenden ersten Gleichgewichtslage ein. Sodann wird die 
Schraubenmutter S so eingestellt, dass sic bei dem gegebenen Taster¬ 
stand gerade die Zwischenscheibe Z lose gegen das Widerleger W anlegt. 

Tauschen wir jetzt das Gewicht von 50 g gegen — dieses Gewichtes = 18,5 g 

(13,5 g + 5 g Tastergewicht) aus, so wird die Zwischenscheibe Z durch 
den elastischen Auftrieb fcstgehalten und die Messung der Relaxationszeit 
kann beginnen. Sie beträgt bei dieser von mir gegebenen Versuchs¬ 
anordnung einfach die Zeit, welche vergeht, bis die elastische Spannung 
gerade nur noch dem Druck der Belastung von 18,5 g das Gleichgewicht 
hält. In diesem Moment versagt aber die Arretirung der Zwischenscheibe, 
die Scheibe wird durch den angebrachten seitlichen Zug herausgezogen 
und giebt so ein sichtbares Zeichen für den Abschluss der Relaxations¬ 
zeit, wärend daneben die graphische Fixirung dieses Moments durch die 
ruckartige Senkung des Schreibhebels geschieht. 

Bei vollkommen elastischen Körpern bleibt das Absinken der elastischen 
Spannung naturgemäss aus, bei ihnen hat daher die Relaxationszeit den 
Werth oc. Das andere Extrem bietet die reine Plasticität: ein völlig 
plastisch-knetbarer Körper oder ein solches Gewebe, das in seinem un¬ 
elastischen Maschenwerk eine ausspressbare Flüssigkeit enthält (Näheres 
siehe später S. 396 bei ff-Curvc des Oedcms!), bringt selbst anfangs keinen 
federnden Widerstand zu Wege, die Zwischenscheibe wird gar nicht erst 
fixirt, die Relaxationszeit beträgt 0. Für die Uebergänge enthält man 
die Wertho im Bereich der endlichen Zahlen. 

Diesen Ausführungen entsprechen die experimentellen Ergebnisse der 
Messung am Lebenden. So wurde gefunden: 

Normales Gewebe. 

(Handgelenkgrube dorsal.) 

Gewebe mit leicht gestörter Elasticität. 

(Patient H. mit Herzfehler, durch Palpation kein Oedem 
nachweisbar; wohl aber durch Elastometric 2 ) bei 
50 g Belastung 23 pCt. Elasticitätsverlust nachweis¬ 
bar. Gemessen am Fuss hinter Malleolus externus.) 

Gewebe mit deutlichem Oedem. 

(Patient M. mit Nephritis; durch Elastometric 2 ) bei 50 g 
Belastung 43 pCt. Elasticitätsverlust gefunden. Ge¬ 
messen am Fuss hinter Malleolus externus.) 

Gewebe mit starkem Oedem. 

(Patient B. mit Nephritis; durch Elastometric 2 ) bei 50 g 
Belastung 4G pCt. Elasticitätsverlust gefunden. Ge¬ 
messen am Fuss hinter Malleolus externus.) 

1) Dieses Zeichen soll bedeuten, dass innerhalb der möglichen Bcobachtungszeit 
keine Annäherung an den Relaxationspunkt zu beobachten war. 

2) Betreffs des Näheren vgl. das folgende Capitel. 


Relaxationszeit 

oc 1 ) 

mehr als 20 Min. 


5 Min. 37 See. 


/ 1 Min. 

| 1 Min. 30 Sec. 
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Diese Werthc zeigen, dass die Relaxationszeit als ein Maass der 
Elasticitätsstörung auch klinisch verwendbar ist. Die der Tabelle bei¬ 
gefügten Vergleichswerthe des jeweilig gefundenen „Elasticitätsverlustes u 
lassen erkennen, dass die Ergebnisse beider Methoden einander syinbat 
sind, während eine strenge Proportionalität nicht vorliegt, aber auch 
wohl nicht zu erwarten war. 

Zwar steht mir ein grösseres Material an Relaxationszeiten noch 
nicht zur Verfügung. Aber schon jetzt lässt sich sagen, dass die 
Relaxationszeit in der gebräuchlichen Definirung für die Messung am 
Lebenden nicht die günstigste Zeiteinheit darstellt. Da es nur in Aus- 
nahmefällcn möglich ist, die Gliedstellung eines Patienten 20 Minuten und 
länger in absoluter Ruhe zu erhalten, so entziehen sich alle leichteren 
Störungen der Gewebselasticität wegen der zu grossen Dauer ihrer 
Relaxationszeitcn der Messung. Diese Schwierigkeit lässt sich indess 
verringern. Statt abzgwarten, bis die Anfangsspannung des Gewebes 

sich um ~ verringert hat, wird man die Differenz der Anfangs- und End¬ 
spannung, d. i. die Differenz der belastenden Gewichte entsprechend ge¬ 
ringer wählen. Sodann aber muss auch mit Hülfe der Messung der 
Relaxationszeiten die uns besonders intcrcssirende Zone der geringen 
Elasticitätsstörungen am Lebenden bequemer charakterisirbar sein. 

Vorerst aber ist mir die zuvor beschriebene Methode der procentischen 
Bestimmung der Elasticitätsvcrluste als die wichtigste erschienen. Ucber 
die Art der Anwendung sowie die kritische Bewerthung der Resultate sei 
daher im Folgenden noch näher berichtet. 

Um am intaeten Körper des Lebenden möglichst vorwiegend Binde¬ 
gewebe zur Messung zu bekommen, habe ich solche Bezirke der Körper¬ 
oberfläche untersucht, an denen sich unter der Haut in leidlicher Dicke 
eine reine, oder doch fast reine Schicht eines Bindegewebes auf knöchernem 
Widerlager findet. Am bequemsten zugängig hat sich mir an der Dorsal¬ 
seite des Handgelenks die Lücke zwischen den Sehnen des Musculus 
extensor carpi radialis einerseits und des Musculus extensor digitorum 
communis und Musculus extensor pollicis longus andererseits erwiesen. 
Diese auch für die palpatorische Untersuchung des Handgelenks wichtige 
Stelle sei im Folgenden kurz als „dorsale Handgelenksgrube“ bezeichnet. 
Sie hat je nach dem Ernährungs- und Kräftezustand des Untersuchten, 
und je nach der näheren Wahl des Messungpunktes eine Tiefe von 
5—10—12 und mehr Millimetern, und erlaubt daher eine zur Curven- 
zeichnung gut ausreichende elastische Verschiebung. Am Fusse sind 
ähnlich geeignete Stellen die sehnenfreien Particen des Gebieles hinter 
und unter den Malleolen. Auch lässt sich die Stirn an ihren muskel¬ 
freien Bezirken sowie bei besonderer Vorsicht der Bewegungscontrolc das 
Sternum mit der ihm aufliegenden, allerdings nur schwachen Binde- 
gewebschicht zur Messung benutzen. Ja selbst die weiten Gebiete, in 
denen Muskeln die Unterlage der Hautbindegewebschieht bilden, sind, wie 
im nächsten Abschnitt noch des Näheren zu belegen ist, nicht werthlos 
für die Elastometrie. 

An dieser Stelle sei eine Frage der Kritik, die sich dem Leser ver- 
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muthlich schon zu wiederholten Malen aufgedrängt haben wird, soweit 
möglich ihrer Beantwortung zugeführt. Ich meine die Frage: Was ist 
eigentlich das, was bei dieser Versuchsanordnung auf seine Elasticität 
hin gemessen wird? Ist es wirklich, wie beabsichtigt wurde, das Binde¬ 
gewebe oder doch wenigstens vorzugsweise diese Gewebsart? Sicherlich 
liegen die Verhältnisse für eine präcise Antwort recht schwierig. Wenn wir 
zunächst die Unterscheidung in Haut (= Epidermis -f- Corium) und 
Unterhautbindegewebc gelten lassen, so lautet fraglos die Antwort, dass 
beide Gewebe an den elastischen Wirkungen betheiligt sind. Ich habe 
versucht, hier experimentell unter Heranziehung künstlich geschaffener 
ähnlicher Verhältnisse Aufklärung über die Bedeutung der Einzelantheile 
zu erhalten. Das Gallertgewebe einer Meduse hat mir das Bindegewebe 
und eine darüber gespannte Gummi-Membran 1 ) die Haut ersetzt. Hier¬ 
bei fand sich, dass eine Curve resultirte, die durchaus derjenigen des 
Oedems beim Menschen gleich ist. Die Untersuchung der Einzeltheile er¬ 
gab, dass mein Quallengewebe (von todter Qualle entnommen) sich laut 
Curvenausweis für die gewählte Belastung rein plastisch verhielt, während 
die Gummihaut voll elastisch war. Die Ueberspannung mit der elastischen 
Membran brachte somit fürdieGesammtprüfungpartielle elastischeWirkungen 
hervor, an denen das Gallertgewebe selbst keinen Antheil besass. Der 
Grad dieser Annäherung an den elastischen Zustand war um so grösser, 
je straffer die Gummimembran gespannt wurde. Man ersieht hieraus, 
dass die Ueberspannung mit einer elastischen Haut eine etwa vorhandene 
reine Plasticität des Bindegewebes für die Messung verdecken, resp. die 
nur gering vorhandene Elasticität grösser erscheinen lassen kann, als sie 
thatsächlich ist. Bei der Umkehrung des Versuchs fiel die Störung er¬ 
heblich geringer aus. Wird eine vollkommen elastische Masse (z. B. für 

Belastungen bis zu r .--— g - . ■ erweisen sich manche Sorten der 

50 mm Querschnitt 

Handelsgelatine in 10 pCt. Gallerte als voll elastisch) mit einer unelastischen 
Membran (alten, schlecht gewordenen Gummimembran) überzogen, so ist 
der modificirende Einfluss viel geringer, die Elasticität bleibt vorherrschend, 
die deckende Membran wird passiv mitbewegt 2 ). Für den Fall, dass die 
Möglichkeit bestände, solch diametrale Gegensätze zwischen Haut- und 
Unterhautbindegewebe anzunehmen, würde daher die Gefahr der Vor¬ 
täuschung zu hoher Elasticitätsgrade gegeben sein; weniger aber wäre — 
von ganz abnormen Verhältnissen der Haut (Ichthyosis u. dergl.) abge¬ 
sehen — eine stärkere Täuschung nach der entgegengesetzten Richtung 
zu fürchten. Thatsächlich sind nun aber die Unterschiede im elastischen 
Verhalten der beiden Thcile niemals so gross wie hier angenommen. Die 

1) Ohne Aonderung der Elasticitätsresullato kann auch einfach das Gallert¬ 
gewebe der Quelle, statt mit Gummi auf fester Unterlage überspannt zu werden, in eine 
Gummiblaso z. B. von der Art der gewöhnlichen Fingerlinge eingoschlossen werdon. 

2) Für die genaue Berechnung ist die Widerstandgrüssc der unelastischen 
Membran gegenüber den eintretenden Verschiebungen als Summand der Gewichts¬ 
belastung einzusetzen. Auch ist natürlich die Einsinkliefe desTasters in die Schichten¬ 
tiefe dieser Membran zu berücksichtigen. — Für die gewählten Verhältnisse abor sind 
diese Wert he so klein, dass sic für unseren Zweck füglich vernachlässigt werden können. 
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Gegensätzlichkeit des elastischen Verhaltens von Haut und Unterhaut- 
bindegewebc wird besonders dadurch gemildert, resp. im praktischen 
Sinne vermieden, dass der grösste Theil der Haut, das ganze Corium, 
gleichfalls aus Bindegewebe besteht. Nur die dünne Epidermisschicht 
kommt daher eigentlich für einen Gegensatz zur gesammten übrigen 
Masse in Frage. Aber Versuche, bei denen die Epidermis an der ge¬ 
prüften Stelle rings durch oberflächliche Scarification von der Nachbar¬ 
schaft isolirt war, haben mich belehrt, dass selbst dieser Einfluss nur 
gering sein kann. Man kann daher ohne allzu grossen Fehler wohl 
sagen, dass mit unserer Methode der Elastometrie thatsächlich ganz 
überwiegend das Verhalten des Bindegewebes gemessen wird. Hieran 
vermag, wie man weiterhin fürchten konnte, auch der Einfluss des dem 
Bindegewebe eingelagerten Fettes und der unvermeidlich bei der Tastung 
mitgetroffenen kleinen Gcfässe nicht viel zu ändern. Denn von den Ge- 
fässen ist ein paralleles Verhalten zu demjenigen, wie wir es elasto- 
metrisch am Bindegewebe finden, schon länger bekannt und bereits ein¬ 
gehend untersucht 1 ), sodass das Auftreten starker störender Gegensätze 
wenigstens im Allgemeinen nicht sehr zu fürchten ist. Auch das ein¬ 
gelagerte Fett kann nicht erheblich störend für die Messung des Voll¬ 
kommenheitsgrades der Elasticität (wohl aber für die überhaupt noch 
nicht vergleichbar zu gestaltende Messung der elastischen Nachgiebigkeit, 
siche oben S. 380—381) in Frage kommen; denn für die elastische Voll¬ 
kommenheit des Fettgewebes ist einzig und allein wiederum das die Fett- 
träubchcn umspannende Bindegewebe selbst maassgebend. Die Ursachen 
eventueller Elasticitätsstörungen könnten dabei im Fettgewebe sehr wohl 
spccifischer Art sein 2 ). 

Bei annähernd normalen Verhältnissen, möchte ich somit glauben, 
betrifft die hier ausgeführte Elastometrie eine Grösse, die im Wesent¬ 
lichen dio summarische Elasticität der einzelnen Gewebselcmente der 
untersuchten Partie darstellt. Nicht aber ist hiermit gesagt, dass nun 
auch bei pathologischen Zuständen etwa allein oder auch nur vorwiegend 
stets nur Störungen des elastischen Verhaltens dieser Gewebselcmente 
selbst in Frage kommen. Im Gegentheil, cs spielt sicher in vielen Fällen 
so namentlich beim Oedem, auch die mehr passive Einlagerung von 
Lymphflüssigkeit in das Gcwcbsnctz, sowie auch wohl gelegentlich der 
veränderte Tonus infolge Abweichungen des Blutdrucks in den Gefässen 
eine Rolle. Eine Trennung der hier wirksamen Einzelfactoren ist 
schwierig; über einige Anfänge in dieser Richtung, die sich aus der Art 
der erhaltenen Curven ableiten lassen, siehe später S. 394 usw. Durch 
diese mögliche Mannigfaltigkeit der Ursachen der Elasticitätsstörung ver¬ 
liert aber die Methode der Elastometrie nicht an Werth. Sic misst ver¬ 
gleichend eine ganz bestimmte Eigenschaft des Gewebes und giebt der 


1) Vcrgl. z. B. die Zusammenstellung der Ergebnisse bei II. Triepol, 1. c. ^ 
S. 195—222, sowie auch H. Fuchs, Zeitschr. f. allgem. Phvsiol., 1902. 2. Bd. S. 31. 

2) Z. B. wäre die Annahme denkbar und vielleicht durch klinische Beobachtun¬ 
gen zu stützen, dass bei schnellen zu starken Volumenschwankungen der Fettkugeln 
das Maass der vollkommen elastischen Anpassung der bindegewebigen Kugelkapscln 
überschritten werden kann. 
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Elasticitätsstörung den Werth eines allgemeinen Symptoms für krankhafte 
Gewebsalterationcn, eines ncugcschaffenen Symptoms, dessen Bedeutung 
sich erst auf Grund der zu machenden Erfahrungen genauer wird ab¬ 
grenzen lassen. 

Die Exacthcit der clastomctrischcn Messungen sowie dio Reproducir- 
barkeit der Resultate darf im Allgemeinen befriedigend genannt werden. 
Am unbelebten Material erhält man mit dem Apparat in der bequemsten 
Weise vorzüglich genaue und reine Curven. Bei der Messung am 
Lebenden aber macht sich die Schwierigkeit der absoluten Ruhigstcllung 
oft sehr störend bemerkbar. Eine Höhenverschiebung des gemessenen 
Körpertheils um 1 mm wird in der Curve, natürlich auch in der Control- 
curve des Tasters C, als Deviation von 1 cm gezeichnet. Die Handhabung 
des Apparates erfordert daher Ruhe und Geduld vom Untersucher und 
Untersuchten. Zunächst ist der zu messende Körpertheil, z. B. der Arm 
für die Untersuchung der dorsalen Handgelcnksgrubc bei völlig zwang¬ 
loser und bequemer Körperhaltung des sitzenden Patienten auf eine harte, 
absolut unnachgiebige Unterlage zu legen, und dort in der gewünschten 
Lage durch Anlehnung des knöchernen Ellbogens an ein hartes Wider¬ 
lager fcstzustellen. Für die Ruhigstcllung der Hand hat sich mir ein 
verstellbares „Mctallbett“ sehr nützlich erwiesen, in dem das Handgelenk 
an den seitlichen knöchernen Vorsprunge des Unterarms fixirt sowie durch 
die Unterlegung eines gewölbten Metallkissens in einer bestimmten 
mittleren Stellung gestützt wird. Dabei sind die Finger ohne Muskel¬ 
spannung leicht gekrümmt zu halten, event. ebenfalls noch durch ein 
kleines Widerlager von distal her zu fixiren. Beim Bein bin ich ähnlich 
verfahren, nur habe ich hier zumeist wegen der dieser Extremität offen¬ 
bar zukommenden grösseren Fähigkeit des Ruhighaltcns mit einer ein¬ 
fachen festen Lagerung auskommon können. Es war aber stets nöthig, 
auf volle Ruhe im Zimmer zu achten. Der Patient muss seinen Blick, 
am besten träumend, ruhig stellen, und darf durch keinen Vorgang im 
Zimmer aus der gewollten Ruhe abgclcnkt werden. Bei dieser Art der 
Untersuchung ist mir aber im Allgemeinen bei nicht zu nervösen Personen 
die Messung befriedigend gelungen, zumeist wurden die Resultate mit 
der Dauer des Untcrsuchcns zunehmend freier von äusseren Störungen, 
so dass es sich gelegentlich empfiehlt, mit einem Blindvcrsuch zu be¬ 
ginnen. 

Eine ständige genaue Beachtung verdient noch bei der Messung die 
mögliche Reibung im Apparat. Besonders ist auf das leichte Gleiten des 
Schreibstiftes am Papier der Trommel zu achten, event. durch einen 
leichten Druck am Schwebebalken des Apparats die volle Beweglichkeit 
des Schreibers zu prüfen, sowie auf die gleiche Weise am Schluss 
der Messung das Einrücken in die wahre Endgleichgcwichtslage zu 
controlircn. 

Es sei schliesslich noch bemerkt, dass das Eigengewicht des Tasters 
bei meinen Versuchen 5 g betrug. Der hierdurch ausgeübte leichte Eigen¬ 
druck des Tasters erwies sieh als nöthig, weil bei gewichtslos aus- 
balancirtem Taster keine vergleichbaren Anfangseinstellungen zu erhalten 
waren. 
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Ergebnisse der elastometrischen Messungen am Lebenden. 


Dass der charakteristische Curvenunterschied zwischen der „voll¬ 
kommenen Elasticität“ und dem elastisch geschwächten Zustand auch 
beim Lebenden von dem Apparat herausgebracht wird, ist schon im vor¬ 
stehenden Abschnitt an dem Gegensatz des gesunden und des ödematösen 
Gewebes mit den Curven 1 und 2 der Tafel III belegt worden. Zweifellos 
zeigt die Curve 1, dass hier die Elasticität für die Art ihrer Beanspruchung 
eine vollkommene war, und ebenso deutlich beweist Curve 2, dass das 
ödematöse Gewebe bei seiner Aufgabe versagte. Wie gross aber ist die 
elastische Anforderung, die normalerweise restlos vom gesunden Gewebe 
ertragen wird? Es ist dies eine Frago von grundlegender Bedeutung. 
Sic ist wichtig, aber zugleich schwierig, unter Anderem weil die Begriffe 
der vollkommenen und unvollkommenen Elasticität keine absoluten Gegen¬ 
sätze sind, sondern immer nur das jeweilige Verhalten gegenüber einer 
bestimmten elastischen Leistung charakterisircn. Ein Gewebe, welches 
bei einer Belastung a die volle Elasticität zeigt, wird stets bei einem ge¬ 
wissen Multiplum der Belastung a als unvollkommen elastisch versagen. 
Es ist für jeden vollclastischen Körper eine Grenze gegeben, bei der die 
Vollkommenheit der Elasticität aufhört und mehr oder minder stark die 
bekannten Störungen einsetzen. Curve 3 der Tafel möge dieses Verhalten 
an der Originalcurve eines Gesunden demonstriren. 

Man ersieht unter Beachtung der Controllinie, dass bei 25 und 50 g 
Belastung die Gewebselasticität eine vollkommene ist, dass diese Voll¬ 
kommenheit aber bei 75 g versagt. Mit der Gewichtsangabe allein ist 
die Grösse der elastischen Beanspruchung nun noch nicht definirt. Dazu 
bedarf cs weiterer Ergänzungen, zunächst die Angabe des Querschnittes 
der belastenden Fläche. Diese hat bei dem Taster des Apparats eine 
Grösse von ca. 50 qmm (Radius der Scheibe = 4 mm). Da dieser Werth 
für alle unsere Messungen constant ist, darf die erneute Anführung im 
Weiteren unterbleiben. Schliesslich muss noch die Zeitdauer der Be¬ 
lastung genannt sein; denn auch sie ist für das Ergebniss der Versuche 
von grösster Wichtigkeit. Es ist einleuchtend, dass eine langdauernde 
Belastung selbst dort gelegentlich zum „Elasticitätsvcrlust“ führen kann, 
wo eine kurzfristige ein normales Verhalten ergab, und dass ferner beim 
Vorhandensein einer Schädigung der Elasticität die Grösse des gemessenen 
Verlustes mit der Dauer der Belastung im Versuch zunimmt. Bei unseren 
Versuchen hat die Zeit der Belastung zumeist 1 oder 2 Minuten betragen. 
Aus den Curvcntafcln ist die Zeit im Einzelnen stets leicht zu ersehen, 
da die Umdrehung der Trommel so erfolgte, dass 15 mm = 1 Minute sind. 

Nach meinen Messungen kann nun das Verhalten der Elasticität auf 
Curve 3 der Tafel als ein mittlerer Durchschnittswerth für den Gesunden 
gelten. Zwar habe ich auch häufiger bei kräftigen Männern Gewebe gefunden, 
die 75 g Belastung und mehr für 2 Minuten ohne jede Störung der 
Elasticität ertrugen. Doch ist es mir richtiger erschienen, diese Ver¬ 
hältnisse als extrem gute anzusetzen und den Normalwerth bei einer 
Grenze anzunehmen, bei der das Gros der untersuchten Gesunden noch 
die volle Elasticität aufwies. Diese niedere Grenze habe ich noch des- 
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wegen bevorzugt, weil mir die Gefahr von Trugschlüssen bei zu hoch ge¬ 
nommener Belastung vorerst weit erheblicher schien, als der Nachtheil 
bei den kleinen Gewichten. Denn für eine erste Untersuchung ist es 
weniger wichtig, die kleineren und kleinsten Anomalien festzulegcn; viel¬ 
mehr musste vor Allem die Gefahr vermieden werden, dass Werthc von 
der unteren Grenze des Normalen bereits als pathologische gerechnet 
wurden. 

Auf Grund meines bisherigen Materials (ca. 200 Messungen) scheint 
es mir nun statthaft, die 50 g-Grenze bei einer Belastungszeit von 
1—2 Minuten als das geeignetste Maass für die Unterscheidung von 
normalen und anomalen KlasticitätsVerhältnissen des menschlichen Binde¬ 
gewebes gelten zu können. Eine solche Belastung pflegt an der „Hand- 
gclenksgrube“ oder auch an anderen Orten von Gesunden ohne Elasticitäts- 
verlust ertragen zu werden. Eine Curve, die den Versuch bei einem ge¬ 
sunden, nicht gerade kräftigen jungen Mann in vierfacher sofortiger Wider- 
holung zeigt, ist auf der Tafel als Curve 4 reproducirt. 

Wie man sieht, ist bei dem ersten (1 Minute) und zweiten (l 1 /** Mi¬ 
nute) Versuch die Elasticität eine vollkommene. Erst bei der dritten 
und noch mehr bei der vierten (2 Minuten!) Belastung macht sich ein 
kleines Manko in der Elasticität bemerkbar. Gerade wegen dieser 
kleinen Verluste hat diese Curve hier ihre Wiedergabe gefunden. Denn 
solchen minimalen Störungen begegnet man häufiger, und zwar selbst 
schon im ersten Versuch bei anscheinend völlig gesunden Individuen. 
Auch sie sind übrigens — eine genügende Beherrschung der Technik 
vorausgesetzt — vollkommen reproducirbar, d. h. sic sind nicht Fehler 
der Messung, sondern offenbar den betreffenden Individuen eigentümlich. 
Es sei aber hier ausdrücklich bemerkt, dass ich vorerst solche minimalen 
Abweichungen vom vollkommenen elastischen Verhalten (1 —1,5- 2 mm 
der Abb.) noch unter den Gesammtbcgriff des Normalbefundes ein¬ 
gereiht habe. Mit dieser Beschränkung aber glaube ich den obigen 

Wert P = °’^ 50k £ (bezogen auf die Zeit von 1—2 Minuten) im vor- 
q oO mm v ° 

läufigen Sinne als Normalmaass für meine Versuche statuiren zu dürfen. 

Stark abweichend von dem bisher Geschilderten ist das Verhalten 
der ausgesprochenen, aber fast ebenso auch der nur leicht angedeuteten 
Oedeme, deren Curvcntypus bereits in der Curve 2 der Tafel gegeben wurde. 
Entsprechend der alten Beobachtung A. Länderers (s. o.), dass die Elasti- 
citätsstörung beim Oedem und bei der Entzündung in der Richtung einer 
Steigerung der Nachgiebigkeit besonders für kleine Belastungen liegt, 
konnte auch ich am Lebenden clastometrisch feststellen, dass schon bei 
den kleinsten Gewichten die Elasticitätsstörung des Oedems in der 
typischen Art zur Beobachtung kommt, wie es die Curve 5 bei der 
intermittirenden, schrittweise ansteigenden Belastung in schöner Weise 
und in starken Contrast zum Verhalten auf Curve 4 der Tafel zeigt. 

Wichtiger aber als die einfache Thatsaehc der differenten Curven- 
schrcibung des gesunden und des ödematösen Gewebes ist der Umstand, 
dass die elastomctrische Untersuchung eine zahlenmässige Feststellung 
der Elasticitätsstörung des Oedems ermöglicht und somit eine objeetive 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Untersuchungen zur Organfunclion des Bindegewebes. 


391 


Unterlage für eine vergleichende Controllc an dio Hand giebt. Ucber 
die Höhe und Differenz der gefundenen Worthe (2 Minuten) möge die 
beigegebene kleine Tabelle orientiren: 



Elasticitätsvcrluste 

Hantige- j Fuss hint. 
Icnksgrube Malleolus 
pCt. | pCt. 

Bemerkungen 

Nephritis: 




Frl. Br. (No. 7) 

25 

— 

Oedem nur noch eben palpabel 

K. (No. 16 u. 17) 

8 

27 

Oedem am Fuss eben nachweis¬ 
bar; an der Hand nicht palpabel 

B. (No. 13) 

— 

46 

Oedem stark ausgebildct 

U. (Xo. 14) 

— 

43 

Oedem stark ausgebildet 

R. (No. 34 u. 35) 

33 

29 

Oedem noch eben palpabel 

Herz fehl er: 




EI. (Xo. 24 u. 25) 

— 

23 

Oedem am Fuss ganz leicht an- 
gedcutet 


Bei manifesten Ocdcmen sind somit die VVerthe für die Elastitäts- 
verluste sehr hohe. Besonders interessant aber ist es, dass bei dem 
Patienten K. dieser Tabelle an der Hand, obwohl hier mit der üblichen 
Methodik keine Spur von Oedem zu bemerken war, ebenfalls ein deut¬ 
licher Elasticitätsverlust gefunden wurde. Diese Ucberlegcnhcit der 
clastometrischen Untersuchung über die palpatorische Belastung ist nun 
keineswegs eine Einzelerscheinung; sondern es hat sich an sehr zahl¬ 
reichen Nephritikern mit Regelmässigkeit bestätigt gefunden, dass immer 
noch geraume Zeit über den Termin hinaus, bei dem die abnehmenden 
Oedeme für die Palpation verschwanden, elastometrisch deutliche, z. Th. 
sogar sehr beträchtliche Elasticitätsvcrluste nachgewiesen werden konnten. 
Wcrthe von 20 pCt. und darüber gehören nicht zu den Seltenheiten. 
Diese Elasticitätsvcrluste halten zumeist auch nach klinischer Besserung 
resp. Heilung der Nephritis noch lange an, sie können daher fürderhin 
als ein wichtiges Kriterium dieser Erkrankung für das Stadium ihrer 
Latenz verwerthet werden. Dio Curven 6, 7 und 8, welche die Elasti- 
citätscurvcn eines Patienten mit chronischer Nephritis (aber ohne jede 
Spur von palpablcn Oedemcn!) bringen, mögen als Beleg dieses wichtigen 
Befundes dienen. Bei Herzkranken fanden sich ähnliche Verhältnisse; 
auch hier lagen die Grenzen der elastometrischen Nachweisbarkeit von 
Störungen weit jenseits derjenigen der bisherigen Palpationsmcthoden, 
so dass der Elastometric sowohl für die Frühdiagnose als auch zur Bc- 
urthcilung des Heilungsgrades der genannten Krankheitsgruppen ein kli¬ 
nischer Werth sicher ist. 

Bezüglich der Messungen an der Hand (Curve G) sei nochmals auf 
die gute Ucbcreinstimmung der beiden kurz nach einander anfgenommenen 
Curven hingewiesen. Besonders aber verdient das Ergebniss der Curve 8 
unsere Aufmerksamkeit. Diese Messung wurde abweichend von den 
andern nicht an einer Hautstellc mit knöcherner Unterlage, sondern an 
der Haut frei über dem dicken Wadenmuskel (20 cm oberhalb des 
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Knöchels) aufgenommen. Und doch scheint das erhaltene Resultat unter 
Berücksichtigung der üblichen Ocdemvertheilung recht gut den Er¬ 
wartungen zu entsprechen. Dieses günstige Messungscrgebniss hat mich 
veranlasst, einige weitere vergleichende Messungen auf musculärer Unter¬ 
lage anzustellen; ihr Resultat sei (unter Mitanführung des Patienten St.) 


in der folgenden Tabelle angegeben: 


Knochen als Grundlage 

Muskel als Grundlage 

Student E. (No. 7) 

Patient Sch. (No. 30) 

Patient R. (No. 34) 

Patient St. 

(No. 26) (1. v.) 

Handgelenksgrube 

0 pCt. Verlust 
Handgelenksgrube 
18pCt. Verlust 

Fuss hinter Malleolus ext. 

29 pCt. Verlust 

Fuss hinter Malleolus ext. 

23 pCt. Verlust 

Wadenmuskel (Mitte) 

0 pCt. Verlust 

Unterarm, laterale Muskeln 

11 pCt. Verlust 

Wade (mediale Seite) 

25 pCt. Verlust 

Wade medial, 15 cm oberhalb 
des Knöchels 16 pCt. Verlust 


Man ersieht, dass die zahlenmässigc Uebereinstimmung keine schlechte 
ist. Bei den drei Patienten mit der Elasticitätschädigung liegt zudem 
der geringere Werth des procentischen Elasticitätsvcrlustes stets auf der¬ 
selben Seite der Tabelle, d. h. bei der Messung über dem Muskel und 
damit zugleich über derjenigen Stelle, an der nach Maassgabe der allge¬ 
meinen Oedemvertheilung die geringere Störung zu erwarten ist. Es 
scheint demnach, dass selbst die Messung über dem Muskel noch leidlich 
richtige Resultate verbürgt und dass auch hier ziemlich allein der 
Elasticitätsverlust des Bindegewebes gemessen wird, mag dies nun auf 
einem Intactbleiben der elastischen Eigenschaften des Muskels während 
der Nephritis beruhen oder auch einfach in der geringen Einsinktiefe des 
Tasters seine Ursache haben. 

Einige orientirende Messungen habe ich ferner am entzündlichen 
Oedem vorgenommen. Auch hier trat die Ueberlegenhcit der instrumen- 
tellen Elastometrie aufs Deutlichste zu Tage. Denn regelmässig wurden 
in der Peripherie des Entzündungsherdes noch weit über die Zone der 
erkennbaren Schwellung hinaus deutliche Elasticitätsverluste gefunden. 
Diese Beobachtung ist nicht ohne theoretisches Interesse, da sie uns 
zeigt, dass die schädigenden Wirkungen einer localen Entzündung sich 
häufig über erheblich weitere Bezirke des Bindegewebes erstrecken, als 
man auf Grund des klinischen Befundes oder auch der mikroskopisch¬ 
anatomischen Untersuchung anzunehmen gewohnt ist. Denn, um ein 
Beispiel zu erwähnen, dürfte es schwer fallen, bei einem kleinen periostalen 
Zahnabscess, wo die klinisch erkennbare Schwellung nur einen geringen 
Thcil der Wange einnahm, in der anscheinend völlig unbetheiligten Stirn¬ 
haut mit dem Mikroskop eine pathologische Veränderung wahrzunehmen; 
und doch zeigte mir in solchem Falle die elastomctrischc Untersuchung 
am Lebenden eine sehr deutliche Einbusse an Elasticität (18 pCt.), die 
nach 8 weiteren Tagen verschwunden war 1 ). Aber auch für rein prak- 

1) Vergl. hierzu u. a. die früheren Ausführungen betreffs der Zone des latenten 
Oedems und dessen Bedeutung für die Wirkungsart des Pricssnitz’schen Umschlages 
[Münch, med. Wochenschr. 11)07. No. IS (Schade)]. 
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tische Fragen kann diese Methodik von Werth werden. Wegen der 
grossen Empfindlichkeit ihrer Ausschläge verdient sie zur Beurtheilung 
von Fällen herangezogen zu werden, in denen der Nachweis von krank¬ 
haften Erscheinungen entzündlicher Art wegen des geringen Grades ihrer 
Ausbildung Schwierigkeiten bereitet. Auch hier sei ein Beispiel ange¬ 
führt: Bei einer Patientin mit rheumatischer Veranlagung, die während 
ihres Aufenthaltes in der Klinik plötzlich über Schmerz im linken Knio 
klagte, ohne dass sich klinisch ein entsprechender Befund erheben liess, 
habe ich eine vergleichende Messung beider Kniec an der Haut vor der 
Quadricepssehne vorgenommen und dabei eine die Klagen objectiv be¬ 
stätigende Differenz im elastischen Verhalten des Bindegewebes (Verlust 
fast lOpCt.) fcstgestellt. Die Methode der Elastometric fordert somit 
sehr zu einer weitgehenden Verwendung zu diagnostischen Zwecken 
heraus. Allerdings dürfte bei dem heutigen Stand ihrer Ausbildung leider 
noch die Eingangs geschilderte Schwierigkeit und Umständlichkeit in der 
Gewinnung guter Mcssungsresultatc ein mehr oder weniger grosses Hemmniss 
für die Einführung in die allgemeine Praxis bedeuten. Doch steht zu 
hofTcn, dass eine weitere Vervollkommung der technischen Seite des 
Apparates zumal bei möglichst allseitiger Mitarbeit bei den hier vor¬ 
liegenden Aufgaben diesem Uebelstande abhelfen wird. 

Das Problem der Elasticitätsschädigung des Bindegewebes ist offenbar 
sehr allgemeiner Natur. Es findet auch in den bisher behandelten Fragen, 
welche die Nephritiden, die Herzinsufficienzen und Entzündungsproccsse be¬ 
trafen, noch nicht seine Begrenzung. Denn obwohl eine systematische Unter¬ 
suchung noch aussteht, bin ich bei den mehr gelegentlich vorgenommenen 
Messungen an verschiedenartigen Kranken nicht ganz selten stark aus¬ 
geprägten Elasticitätsverlusten begegnet, so beim Myxocdem (Handgelenks¬ 
grube 22 pCt., Unterarm auf Muskel 12 pCt.), bei septischem Fieber ohne 
Oedeme (Fuss hinter Malleolus 26 pCt., Handgelenksgrube 12 pCt.), bei 
pernieiöser Anämie (Handgelenksgrube 12 pCt.) und bei schwerer diabe¬ 
tischer Acidosis wiederum ohne Anzeichen von Oedemen (Handgelenks¬ 
grube 18 pCt., Unterarmmitte auf Muskel 11 pCt., Unterschenkel auf 
Muskel 29 pCt.). Auch bei alten Individuen, spcciell solchen mit welker 
Haut und schlaffer Muskulatur, ergab mir die Elasticitätsprüfung unter 
den genannten Bedingungen, besonders bei Messung auf muskulärer 
Unterlage, ausgeprägte Verluste. 

Wenn auch zu einer kritischen Beurtheilung dieser Befunde zur Zeit 
noch die Grundlagen fehlen, so möchte ich doch bereits einen Punkt 
hervorheben. Bei Verfolg der zuerst mitgcthciltcn Messungsergebnisse, 
deren Material sich auf nephrogene, cardiogcne und local-entzündliche 
Circulationsstörungen bezog, konnte der Gedanke entstehen, dass eben 
diese Circulationsstürung zugleich die Ursache der Elasticitätsschädigung 
war. Diese Anschauung aber scheint mir, wenigstens in allgemeiner An¬ 
wendung, nicht begründet zu sein. Denn eine Proportionalität zwischen 
dem Grade des Oedems und der Höhe des Elastioitätsvcrlustes ist keines¬ 
falls die Regel. Vielmehr wurden unter den zuletzt angeführten Kranken 
mehrfach gerade die hohen Wcrthc der Elasticitätsschädigung an Extre¬ 
mitäten beobachtet, die bei der Untersuchung statt eines ödematösen 
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Eindruckes einen direct cingetrocknctcn Habitus zeigten und auch nach¬ 
weislich in den Zeiten vorher nicht mit Oedemen behaftet gewesen 
waren. Ich möchte daher glauben, dass Oedem (resp. Pracocdcm) und 
Elasticitätsverlust nicht zwei mit Nothwendigkcit einander zugehörige 
Zustandsformen sind, sondern dass die Elasticitätsstörung des Binde¬ 
gewebes sich auch unabhängig von der das Oedem charakterisircnden 
Flüssigkeitsanhäufung ausbilden kann. Auch die allgemeine Colloid- 
cheraie spricht sehr für diese Anschauung. Denn ein gleiches gesondertes 
Verhalten zeigen ganz allgemein bei den Colloiden die Erscheinungen der 
Quellung resp. Entquellung und die Vorgänge der Auflösung resp. Fällung. 
Auch sie gehen häufig parallel, folgen aber im Einzelnen durchaus selbst¬ 
ständig getrennten Gesetzen. 

Für die Beurtheilung der ganzen Frage dürfte es weiterhin von 
grösster Wichtigkeit sein, dass auch am völlig Gesunden vorüber¬ 
gehende Elasticitätsstörungen auftreten können. So sei erwähnt, dass 
ich bei 5 jungen Leuten, die ich vor, während und nach dem Genuss 
grösserer Mengen von Bier vergleichend untersuchte, zwei gefunden habe, 
deren Gewebselasticität (Handgelenksgrube) unter dem Einfluss der Zeche 
eine Einbusse erlitt. Zum Beleg ist die Curvenseric mit der intensivsten 
Störung (Student 0., Handgelenksgrube, Belastung 75 g) auf der Tafel, 
Curve 9—11, wiedergegeben. 

Während diese auffallende Elasticitätseinbusse nach Biergenuss eine 
keineswegs constantc Erscheinung darstellt — unter 5 Fällen wurde sic 
dreimal vollständig vermisst — lässt sich nach intensivster Muskel¬ 
anstrengung der Hand mit ziemlicher Regelmässigkeit eine Elasticitäts- 
abnahmc in der Handgelenksgrube nachweisen. Sechs Studenten, die 
ich sofort nach cinstündigem angestrengtem Fechten elastometrisch unter¬ 
suchte, ergaben sämmtlich bei der Belastung der Handgelenksgrubc mit 
50 g Verluste, die zwischen 7 und 20 pCt. sich bewegten, während die 
Ruhccontrolen des nächsten Tages normale Werthc lieferten. In weiteren 
Versuchen (an mir selber und 2 anderen Versuchspersonen) habe ich so¬ 
dann die Arbeit der Hand lediglich auf Fingerbewegungen, d. h. auf 
möglichst kräftiges und bis zur völligen Muskelcrschöpfung durch ge führt cs 
Fingerbeugen und Fingerstrecken beschränkt, um die gewaltsame mecha¬ 
nische Beanspruchung der Bindegewcbsziige der Handgelenksgegend nach 
Möglichkeit auszuschliessen. Der Erfolg blieb der gleiche: auch so ent¬ 
wickelten sich aus anfangs normalen elastischen Verhältnissen regel¬ 
mässig Elasticitätsverluste, die mit ihren Werthen um 10 pCt. herum sieh 
mehr oder minder deutlich von der Normalgrenze entfernten. 

Wie im vorigen Kapitel (S. 382 und 387) entwickelt wurde, vermag 
neben dem zahlenmässigen Werth des Elastieitätsverlustcs auch die Art 
der Curve wichtige Aufschlüsse über die elastisch wirkenden Kräfte zu 
geben. Um nach dieser zweiten Seite einen Einblick zu ermöglichen, 
ist es erforderlich, in längerer Versuchsdauer (etwa 8 Minuten) die Elasti- 
citätscurvc sich voll auszeichnen zu lassen. Dabei erhält man für die 
Zustände des ausgesprochenen Oedems Curven mit vorzugweise variirender 
Zeichnung der Entlastungscurve. Die beiden Extreme seien in den 
Curven 12 und 13 nach den Originalaufnahmcn reproducirt. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Untersuchungen zur Organfunction des Bindegewebes. 


305 


Wie man aus den Curven ersieht, vollzieht sich nach Aufhören der 
Belastung die Annäherung an den ursprünglichen Zustand in recht ver¬ 
schiedener Weise. Zwar ist bei beiden Curven die Rückkehr nicht ent¬ 
fernt eine vollständige; wir haben es eben mit typischen Oedemen zu 
thun. Aber in der Curve 12 findet das Einrücken in das überhaupt er¬ 
reichbare Niveau der möglichen Annäherung sehr schnell statt, die Curve 
gewinnt schon mit der ersten Minute so ziemlich die horizontale Richtung. 
Ganz anders geht der Ausgleich nach Aufhören der Belastung bei der 
Curve 13 vor sich. Zwar haben wir im Anfang ebenfalls ein sofort ein¬ 
setzendes schnelles Zurückgehen; diesem Anfangstheil aber schlicsst sich, 
der langen gleiehmässig schrägen Strecke der Curve entsprechend, ein 
Stadium an, in dem die den Ausgleich anstrebenden Kräfte mit einer 
immer noch grossen und dazu annähernd constanten Geschwindigkeit 
für längere Zeit wirksam bleiben. Nach den früheren Ausführungen 
(S. 382 und 383) repräsentirt nun Curve 12 eine Curve, die gut angenähert 
dem üblichen Verhalten einer „elastischen Nachwirkung“ entspricht. Die 
der Curve 12 nachträglich beigczcichnete zweite Curve, welche aus dem 

mathematischen Ansatz s = - bei dem gebräuchlichen Werth von a = -y 

abgeleitet wurde, möge diese leidliche Uebereinstimmung auch graphisch 
belegen. Diese Curvenart sei daher kurz als Elasticitätscurve („f-Curve“) 
bezeichnet. Was aber hat nun der abweichende Verlauf der Curve 13 
zu bedeuten? Für die Annahme einer Abänderung der elastischen 
Kräfte, derart, dass sie aus sich heraus eine Ausglcichsbcwegung mit 
langdauernd constant bleibender Geschwindigkeit zu Wege bringen 
könnten, sind in den Beobachtungen der Physiker nirgends Unter¬ 
lagen zu finden. Die elastischen Kräfte bewirken vielmehr stets einen 
schnellen Ausgleich, der im Curvenbild durch das frühzeitige Ein- 
lenkcn zur Horizontalen charakterisirt ist. Es lag daher nahe, zur Er¬ 
klärung unserer so abweichenden Curve 13 auf das Mitwirken etwaiger 
retardirender Einflüsse Bedacht zu nehmen. Eine solche Beeinflussung 
der elastischen Kräfte ist nun im ödematösen Gewebe recht wahrschein¬ 
lich. Denn beim Einsinken des belasteten Tasters'in das ödematöse 
Gewebe findet nicht nur eine Anspannung der elastischen Formbestand¬ 
teile statt, sondern es geht fraglos gleichzeitig eine Auspressung von Ge¬ 
websflüssigkeit und Lymphe 1 ) vor sich, ein Vorgang, der sicherlich nicht 
mit der Geschwindigkeit eines normalen elastischen Ausgleichs rück¬ 
gängig werden kann. Beim Oedem aber ist die Ausfüllung der Druck¬ 
delle, wofern kein Vaeuum entstehen darf, an das Zurückströmen dieser 
zuvor ausgepressten Flüssigkeit gebunden. Das mit dem Aufhören der 
Belastung beginnende, nur langsam erfolgende, allseitigc Wieder¬ 
einströmen der Gewebsflüssigkeit wird daher sein Tempo auch den zum 
Ausgleich strebenden Zugwirkungen der elastischen Kräfte aufzwingen. 
Versuche bei künstlicher experimenteller Reproducirung ähnlicher Ver- 


1) Das Auspressen des Blutes kommt für diese Anomalie der Curve wohl kaum 
in Frage, weil das nachträgliche Wiedereinströmen des Blutes mit einer zu grossen 
Schnelligkeit erfolgt, um die beobachtete Verlangsamung erklären zu können. 
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hältnisse haben mir in der That die Characteristica der Curve 13 ge¬ 
geben und zugleich die Möglichkeit des allmählichen Uebergangs in die 
f-Curve bewiesen 1 ). Es dürfte daher das Auftreten der Curvcn vom 
Typus Curve 13 beim Oedem das Vorhandensein leicht verschiebbarer 
Flüssigkeitsmengen anzeigen, weshalb ich für sie die Bezeichnung 
Strömungscurve = ff-Curve in Vorschlag bringe. Mit dieser Deutung 
steht das Ergebniss der Messungen der Relaxationszeit (siehe S. 384) für 
die beiden hier wiedergegebenen Fälle in gutem Einklang. Da der 
Gegendruck, den ein ödematöses Gewebe zu bieten vermag, stark von 
der Beweglichkeit der Flüssigkeit in demselben abhängen muss, so war 
für den Patienten der f-Curve die längere Fortdauer dieses Gegendrucks 
zu erwarten. Die schon oben mitgetheilte Messung betrug für den 
Patienten H. (f-Curve) volle 5 7 2 Minuten, für den Patienten B. (<r-Curve) 
bei klinisch anscheinend gleichem Grade der Oedemausbildung dagegen 
nur 1—1 1 / 2 Minuten. Curvenform und Messung der Relaxationszeit 
scheinen somit vereint sehr wohl einen näheren Aufschluss über die Art 
eines Oedems bringen zu können. Herr Professor Lüthje hat mich auf 
die Möglichkeit einer klinischen Verwerthung dieser Unterscheidungen auf¬ 
merksam gemacht; cs wird zu prüfen sein, ob es der Elastomctrie ge¬ 
lingt, schon im Voraus bei intakter Haut die Indication zur Punction 
oder Scarification eines Oedems richtig zu bestimmen. Die Untersuchung 
ist im Gange. 

Allgemein betrachtet, eröffnet sich in den vorstehenden Unter¬ 
suchungen eine neue Methodik, welche mit den oben gemachten Ein¬ 
schränkungen in ähnlicher Art, wie es die Messung der Viscosität für 
die Flüssigkeiten des Körpers schon seit Längerem gestattet, nun auch 
für die gelartig-festen Bestandtheile der Gewebe durch die Bestimmung 
von physikalischen Werthen Aufschlüsse über ihre Zustandsform ermög¬ 
licht. Wie ich schon 1909 in einer Arbeit über „Colloidchemie und 
Balneologie“ 2 ) hervorgehoben habe, ist die Ausarbeitung solcher specifisch 
colloidchcmischer Methoden für die Nutzbarmachung der grossen Fort¬ 
schritte, welche die Colloidchemie der Medicin so verheissungsvoll dar- 

1) Zu diesen Versuchen habe ich dünnwandige Gummiblasen (Fingerlinge) be¬ 
nutzt, welche mit Wasser und einem Stück Schwamm gefüllt und sodann zugebunden 
wurden. Wenn nun eine derartig gefüllte, nur in loser Spannung befindliche Gummi¬ 
hülle durch vielfache Nadelstiche siebartig durchlocht und sodann unter Wasser ge¬ 
bracht wurde, konnte sie für die Elasticitätsprüfung als Modell eines Gewebes mit 
mehr oder weniger leicht messendem Gewebssaft dienen. Aehnlich wie beim ödema- 
tösen Gewebe drängte die Belastung mit einem Gewicht das Wassor aus der Schwamm¬ 
masse durch die Poren der Hülle allseits heraus, während das Wasser beim Aufhören 
der Belastung durch die elastischen Ausgloichskräfte des Schwammes wieder in den 
Raum, aus dem es soeben verdrängt war, zurückgesogen wurde. Waren die Poren 
sehr gross, so zeigte sich elastometrisch die normale Curve der Schwammelasticität 
in reiner Form (ebenso wenn die Durchlochung der Gummihülle überhaupt unter¬ 
blieben war). Wurden aber Poren in geeigneter mittlerer Zahl und Grösse angelegt, 
so trat eine ausgesprochene Verzögerung des elastischen Ausgleichs ein und dem 
Elasticitätsausgleich wurde das zeitlicho Verhalten der Rückströmung des Wassers 
aufgezwungen, die Curve zeigte einen Charakter wie auf Curve 13 (Strömungscurve). 

2) Medic. Klinik. 1909. No. 29 u. 30. 
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bietet, eine dringende Notbwendigkcit. Es besteht kein Zweifel, dass 
für viele der neuen Fragen, welche die Colloidchemic in die Medioin 
hineinträgt, das bewährte Rüstzeug der heutigen klinischen und patho¬ 
logisch-anatomischen Untersuchungsmethode nicht ausreichend sein kann. 
Denn die feineren intravitalen Schwankungen im Gelzustand der intra¬ 
cellulären Gallerten und ebenso der Zellcolloide selber, wie sie als Folge 
der verschiedenartigen Beeinflussung durch ein in seiner Zusammensetzung 
inconstantcs Milieu zu erwarten sind, dürften sich zum chemischen oder 
mikroskopischen Nachweis nur schlecht eignen. Im elastischen Verhalten 
aber scheint sich ein erstes adäquates Mittel zu bieten, um auch kleinere 
colloidchcmische Anomalien der Körpergewebe festzustellen und messend 
zu vergleichen. Die Elastometric sei daher in ihrer Anwendung nicht 
auf die Klinik und die intravitalo Messung des Bindegewebes beschränkt, 
sie verdient vielmehr — vielleicht in zu modificirender Gestalt — ganz 
allgemein in der Hand des Pathologen ein Hilfsmittel zu werden, um 
auch an den Innenorganen des Körpers, wie Leber, Niere, Gehirn etc., 
über die Grenzen der Palpationsdifferenzen hinaus Aufschlüsse über die 
Abweichungen im colloiden Verhalten zu geben. Dann aber kann die 
Elasticitätsstörung zu einem generellen Frühsymptom bei 
Organerkrankungen werden, welches sich vor vielen andern durch 
die ausserordentlich grosse Empfindlichkeit seines Nachweises auszeichnct. 

Auch die klinische Bedeutung der Elastometrie ist in der vor¬ 
liegenden Mittheilung nur in einigen ersten Richtungen gewürdigt. Die 
Absteckung der Grenzen ihrer praktischen Verwerthbarkeit kann erst 
im Laufe der Zeit erfolgen, zumal da auch hier ein grösserer Kreis 
von Fragen der verschiedensten Gebiete von dieser Untersuchungsart be¬ 
rührt scheint. 

Lediglich noch bezüglich eines Punktes von klinischem Interesse 
möchte ich eine Bemerkung anfügen.. Die Herabsetzung der Bindc- 
gcwcbsclasticität bei der Nephritis scheint mir ein neuartiges Moment in 
die oft discutirte Frage nach der Ursache der arteriellen Blut¬ 
druckerhöhung der Nephritiker zu bringen. Aus den Untersuchungen 
Landerer’s (siehe oben S. 374 u. 375) wissen wir, dass im Capillarsystcm 
Vs bis ~/ 3 des Blutdrucks vom umgebenden Gewebe, d. h. in erster Linie 
vom Bindegewebe getragen wird und dass die Elasticität dieses Gewebes 
es ist, die nachgebend den pulsatorischen Druck der Systole auflangt, 
um ihn während der Diastole dem strömenden Blut als lebendige Kraft 
zurückzugeben. Wenn dem aber so ist, dann muss eine jede Schädigung 
der Elasticität dieses Gewebes als ein Verlust der strömenden Kräfte im 
Capillarsystcm bemerkbar werden. Denn jede, auch schon die kleinste 
Elasticitätseinbussc des Bindegewebes bedeutet für die Blutbewegung in 
den Capillaren eine Annäherung an das System der starren Röhren; sic 
wird daher wegen der gesetzten Strombehinderung rückläufig zur Er¬ 
höhung des Blutdrucks der Arterien führen. Bei der ständigen Wieder¬ 
holung dieses Aufstossens der ßlutwelle auf ein abnorm starres System 
von Capillaren verbleibt allmählich in den Arterien eine steigende Menge 
gestauten Residualblutes, welche den Puls an der diastolischen Rückkehr 
zur Norm verhindert und sich am Herzen als klappender zweiter Aortenton 
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bemerkbar machen muss. In letzter Linie hat aber neben den Artcrien- 
wänden das Herz den Kräfteausfall durch die Elasticitätsstörung des 
Bindegewebes zu tragen: Die Hypertrophie setzt ein als Beweis des 
compcnsatorischen Ausgleichs. Was hier theoretisch als Frage der 
Elasticitätsstörung des Bindegewebes entwickelt wurde, giebt in der That 
gerade die hervortretenden Characteristica der ncphritischen Circulations- 
störung wieder. Es erscheint daher — wenigstens für eine Zahl der 
Fälle — möglich, dass in der Bindegewebsschädigung, wie sic die 
Nephritis begleitet, die lange gesuchte Ursache der Drucksteigerung zu 
finden sein könnte. Auch hier muss ich mich vorerst mit dieser An¬ 
deutung begnügen. Denn bevor ein ausreichendes Material vergleichender 
Messungen vorliegt, ist es nicht möglich, über den Grad des Mitwirkens 
dieses neuen Factors zu entscheiden. Jedenfalls aber wird man selbst 
bei kleinsten Aenderungen der Gewebselasticität mit der Negirung jeden 
Einflusses auf die Blutcirculation vorsichtig sein müssen, da die Wirkung 
der Elasticitätsschädigung an der empfindlichsten Stelle des Kreislauf¬ 
systems, an dem Ort des grössten Gesammtquerschnitts der Blutbahnen 
cinsetzt; denn der Radius der Arterien erscheint in der Formel für die 
Arbeit des Herzens in der 4. Potenz 1 )- — Die weitere Bearbeitung dieser 
Frago ist in Angriff genommen. 

Znsammenfassnng. 

1. Die elastischen Eigenschaften des Bindegewebes, über deren bis¬ 
herige Kenntniss eine kurze Zusammenstellung gegeben wurde, erhalten 
durch die Feststellung, dass die Flasticität der Gele mit dem colloid- 
chemischcn Zustand derselben ganz allgemein in engem Zusammenhang 
steht, eine erhöhte Bedeutung. 

2. Es wurde eine instrumentellc Methodik — Elastometrie — aus¬ 
gearbeitet, die eine objcctive und zahlcnmässige Festlegung des Grades 
der elastischen Vollkommenheit des Bindegewebes intra vitam ermöglicht 
und an Empfindlichkeit die bislang übliche Methode der Palpation bei 
Weitem übertrifft. 

3. Als Maasse wurden benutzt 1. die Relaxationszcitcn und besonders 
2. die aus den instrumentell registrirten Elasticitätscurven direct zu ent¬ 
nehmende Grösse des Elasticitätsverlustcs in Procenten. 

4. Es wurde ein wenigstens vorläufiger Normalwcrth für das Binde¬ 
gewebe des Gesunden aufgestellt. 

5. Bei Kranken konnten häufig und zum Theil in hohem Grade 
Abweichungen von der elastometrischen Norm constatirt werden, selbst 
in Fällen, wo die Palpation keine Spuren einer Störung erkennen liess. 

6. Die Methode erwies sich besonders werthvoll zur Erkennung der 
Praeoedeme bei Herz- und Nierenkranken; jedoch wurden ebenfalls bei 
sonstigen Erkrankungen und unter speciclicn Bedingungen auch bei Ge¬ 
sunden clastometrisch Abweichungen aufgefunden. 


1) Citirt nach L. Krehl, Pathologische Physiologie. 1004. 111. Aufl. S. 38. 
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7. Es ergab sich als wahrscheinlich, dass auch im lebenden Körper 
die Elasticitätsstörungen nicht nothwendig an die Bedingung eines ab¬ 
normen Wassergehalts des Gewebes (Oedem, Praeoedem) gebunden sind, 
sondern dass sic auch ohne solche Bedingung Vorkommen können. 

8. Bei den Elasticitätscurven liess sich ein zwiefacher Typus er¬ 
kennen, die f-Curve (= reine Elasticitätscurvc) und die tf-Curve 
(= Strömungscurve). 

9. Es wurde kurz auf einige weitere Fragen hingewiesen, in denen 
möglicherweise die Elastometrie für die klinische Mcdicin wcrthvolle 
Aufschlüsse zu bringen vermag. 

10. Die Elasticitätsschädigung stellt ganz allgemein ein klinisch-patho¬ 
logisches Symptom dar, welches besonders für die Erkennung nur gering¬ 
gradig ausgcbildeter Krankheitsveränderungen der Gewebe von Wert ist. 


Curve 1. 
Curve 2. 
Curve 3. 


Curve 4. 
Curve 5. 


Curve G. 
Curve 7. 
Curve 8. 
Curve 9. 
Curve 10. 
Curve 11. 
Curve 12. 
Curve 13. 


Erläuterung zu den Curven auf Tafel III. 


Normalcurve des Gesunden. 

Curve des Oedems. 

Variirte Belastung beim Gesunden. — Die mit X-Linie ist durch eine 
äussere Störung veranlasst, sie hat, soweit sie unterhalb der Curvengrund- 
linie T liegt, nichts mit der Elasticitätscurve zu tliun. 

Wiederholte Belastung beim Gesunden. 

Wiederholte steigende Belastung beim Oedem. — Die Bezeichnungen am 
Anfang der Curvenzeichnung bedürfen kurz der Erklärung: Mit „0-Stand u 
ist die Einstellung bezeichnet, die der Taster auf der Haut einnimmt, wenn 
sein Eigengewicht durch eine Belastung am Hebelarm des Schreibers bis 
zum Nullwcrth ausbalancirt ist. Der erste kleino Anstieg der Curve ist 
sodann durch das Eigengewicht des Tasters von 5 g bedingt. Man erkennt 
leicht schon bei dieser Belastung die charakteristische schräge Curven- 
richtung dos Ocdems. Die weiteren Zahlen geben sodann die Grösse der 


I 


hinzugefügten Gewicht an. 

Werth noch annähernd normal 
23 pCt. Elasticitätsverlust 
16 pCt. Elasticitätsverlust 
Vor Beginn des Trinkens 
Nach Genuss von 1,5 Liter Bier 
Nach Genuss von 2,4 Liter Bier (2 mal gemessen) 
f-Curvc des Oedems. 

Curve des Oedems. 


Elastieitätsvcrluste an einem Patienten 
ohne palpable Oedeme. 

I Messung an einem an- 
J scheinend gesunden 
Studenten. 
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XXVI. 

Aus der Therapeutischen Facultätsklinik der Universität Moskau. 

Beiträge zur Urobilinfrage. 

(III. Mittheilung.) 

Von 

6. Fromholdt und N. Nersessoff. 


In mehreren Versuchsreihen hat der eine von uns 1 ) zeigen können, 
dass gesteigerter Gehalt des Darmes an urobilinartigem Pigment nicht 
zu Urobilinurie führt, dass dagegen in den Darm gebrachtes Chromogcn 
im Harn erscheint. Der Zusammenhang der Chromogcnc des Darms 
und des Harns war hierdurch experimentell wahrscheinlich gemacht. 
Es blieb aber vorläufig unaufgeklärt wie und wo das Chromogcn im 
Stoffwechsel entstehe (im Darm durch Fäulniss oder in der Galle als 
Lebersecrct). Wie bekannt wird meist angenommen, dass das Uro- 
bilinogen (resp. Urobilin), welches ein regelmässiger Bestandteil mensch¬ 
licher Galle ist, aus Bilirubin im Darm durch bakterielle Processc ent¬ 
steht. Die Bedingungen, welche für diesen Entstchungsproccss not¬ 
wendig sind, bleiben unaufgeklärt. Wir haben versucht Näheres hierüber 
zu erfahren. 

ln erster Linie handelte es sich um die Frage, ob übermässiger 
Gehalt des Darms an Bilirubin zu grösserer Chromogcncntstchung führen 
und hierdurch Ursache von Urobilinurie werden könne. Zur Entscheidung 
wählten wir eine Versuchsanordnung, die schon bei früheren Pigment¬ 
versuchen gebraucht wurde: Kranken mit völligem Cholcdochusvcrschluss, 
bei denen erfahrungsgemäss keine Urobilinurie auftritt, wurde Bilirubin 
gereicht und dabei untersucht, ob ira Harn Urobilin auftritt. Zum ersten 
Versuch diente dieselbe Kranke 1, an der festgestellt war, das cinge- 
gebencs Chromogcn durch den Harn ausgcschicdcn wird 1 ). Das Bilirubin 
nimmt die Kranke gelöst in alkalischem Wasser, dem Sirup.’ simpl. 
und ein Eigelb zugesetzt ist. Die angeführte Menge wurde in drei Malen 
genommen; vor jeder Einnahme trinkt die Kranke ein halbes Glas alka¬ 
lisches Wasser (Borshom). (Siehe nebenstehende Tabelle I.) 

Die Technik des Urobilinnachweises war dieselbe wie früher 1 ). 

Das völlig negative Ergebniss forderte auf, den Versuch zu wieder¬ 
holen und womöglich in einer Form, die den natürlichen Verhältnissen 
nachgebildct ist. Wir verzichteten auf die Darreichung von reinem 
Pigment und versuchten Schweinegalle in zwei Fractioncn zu zer¬ 
legen, von denen die eine neben verschiedenen farblosen Körpern den 

1) Fromholdt, Diese Zcilschr. 0. Bd. 
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1. Iw-wa., Cancer hepatis mit völligem Choledochusverschluss. 
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grössten Theil der Pigmente enthielt, die andere wenig gefärbt war. 
Zum Ziel führte folgendes Verfahren: Frische Schweincgalle wurde 
im Vacuum bei 60—70° zur Trockne cingedampft, die zurückgebliebene 
trockene Masse aus der Schale gekratzt, gepulvert und mit Acther 
extrahirt. Der gelblicho Aetherauszug enthielt viel Cholesterin und 
wurde abgegossen. Das extrahirte Gallcnpulver wurde mit Alkohol (95°) 
übergossen, nach 24 Stunden der alkoholische Auszug angesäuert (Essig¬ 
säure), mit Chloroform und viel Wasser versetzt und das sich ab¬ 
scheidende dunkel gefärbte Chloroform im Scheidetrichter abgclassen. 
Durch frisches Chloroform wird ein weiterer Theil der Pigmente ent¬ 
zogen. Die vereinigten Chloroformlösungen werden einige Male mit 
alkoholhaltigem Wasser gewaschen, durch ein trockncs Filtrum filtrirt 
und das Chloroform auf dem Wasserbadc abgedampft. Der hinter- 
bleibcnde Rückstand lässt sich zu Pillen formen (ä 0,5), welche von dem 
Kranken bis zu 12 Stück genommen wurden. Die eingenommenen Pillen 
konnten in den Faeces nicht gefunden werden. 


2. W. B., Cancer pancrcatis. Icterus. 

Im Harn und Faeces nie Urobilin angetrofTen. 
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G. Froniholdt und N. Norscssoff, 


Also auch in dieser Versuchsforin erwies sich die Bilirubinzufuhr 
zum acholischen Darm ohne Einfluss auf den Urobilingehalt des Harns. 
Das dritte Experiment, wolches an demselben Kranken gemacht wurde, 
hatte zur Aufgabe, den Müllcr’schcn Versuch mit Galle anzustellen, 
der die ätherlöslichen Substanzen entzogen sind. Hierzu wurde eine 
abgemessene Quantität ganz frischer Schweinegalle mit Essigsäure 
schwach angesäuert und mit frischen Portionen Aether so lange aus¬ 
geschüttelt, bis im Aether die Ehrlich’sche Reaction mit Dimethyl- 
aminobenzaldehyd garnicht oder nur ganz schwach ausfiel. (Gewöhnlich 
genügten hierzu 5 Ausschüttclungen mit dem halben Volumen Aether.) 
Die ausgeätherte Galle wurde im Vacuura bei niedriger Temperatur 
(unter 40°) vom Aether. befreit, mit schwacher Natronlauge aufgeklärt 
und per Schlundsonde in den Magen gebracht. 


3. W. B. Derselbe Kranke, an dem Versuch 2 gemacht war. 
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Wird dagegen statt vorbehandelter frische Schweinegalle genommen, 
so gelingt der Mülier’sche Versuch anstandslos. 


4. Derselbe Kranke. 
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Urobilin im Harn 

Chromogen im Harn 

Bemerkungen 
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Aus den angeführten Versuchen geht noch einmal hervor, wie com- 
plicirt der Pigmentstoflwcchscl ist. Um Urobilinausscheidung hervor¬ 
zubringen, ist cs durchaus ungenügend, dass sich GallenfarbstolT im 
Darm vorfindet. Beweist der Mii 11ersehe Versuch, dass Galle in den 
acholischen Darm gebracht, zu Urobilinausscheidung führt, so scheint 
aus Versuch 3 zu folgen, dass die ätherlöslichen Substanzen an diesem 
Phänomen betheiligt sind. Man kann sich ihren Einfluss entweder so 
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vorstellen, dass sie auf die bakteriellen Processe des Darms einwirken, 
oder dass von ihnen die Resorption abhängt, oder schliesslich auch so, 
dass das unter ihnen befindliche Urobilinogen der Galle der einzige 
Körper ist, auf dessen Anwesenheit im Darm es beim Müller’schen Versuch 
ankommt. In diesem Falle würde die alte Frage zu discutiren sein, ob 
das Urobilinogen in der Galle primär vorhanden ist und inwieweit die 
Leber am Process der Urobilinurie betheiligt ist. Die angeführten Ver¬ 
suche geben hierüber keine Entscheidung. Wir glauben nur festgestellt 
zu haben, dass Anwesenheit von grossen Mengen Bilirubin im acholischen 
Darm nicht genügend ist, um Urobilin im Harn erscheinen zu lassen. 


Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 11. Bil. 
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XXVII. 

Aus der Therapeutischen Facultätsklinik der Universität Moskau. 

Beiträge zur Urobilinfrage. 

(IV. Mittheilung.) 

Von 

G. Fromholdt und N. Nersessoff. 


Untersuchungen auf dem Gebiete des UrobilinstolTwechsels sind 
durch verschiedene Umstände erschwert. Schon der Nachweis des 
Urobilins bietet nicht selten Schwierigkeiten. Es ist leicht, den fraglichen 
Körper im Harn zu entdecken. Schwieriger und unsicherer ist die Auf¬ 
findung desselben in Galle und Faecalmassen und die Untersuchung des 
Blutes und der Körperflüssigkeiten erfordert noch complicirtere Maass¬ 
nahmen. Indcss ist gerade der Nachweis von Urobilin im Blut für die 
Entscheidung verschiedener Fragen des Urobilinproblems von besonderer 
Wichtigkeit und es hat nicht an Versuchen gefehlt, zu genanntem Ziel 
zu gelangen (1). Abgesehen von vereinzelten positiven Befunden ist das 
Resultat dieser Untersuchungen meist negativ gewesen. Wir nahmen 
unsere Untersuchungen auf, weil trotz der genannten Arbeiten die Frage 
nicht als endgültig entschieden angesehen werden kann. 

Will man ganz sicher urobilinartige Stoffe nachweisen, so ist es 
immer nothwendig, dass alle drei cardinalen Eigenschaften des Urobilins 
zum Vorschein gelangen, nämlich: Typisches Spectrum in saurer Lösung, 
grüne Fluorescenz in ammoniakalisch-alkoholischer Lösung in Gegenwart 
von Zinksalzen und scharfes Band des Zinkurobilins hierbei. Nach viel¬ 
fachem Probircn blieben wir bei folgender Technik stehen. Peinliche 
Sauberkeit ist wichtige Vorbedingung. 

Mit einer dicken Hohlnadel wird eine gestaute Armvene durch¬ 
stochen und das ablliessende Blut unter beständigem Rühren in einem 
Gefäss mit etwas Kaliumoxalatlösung aufgefangen (der Oxalatgehalt soll 
1 : 1000 Blut betragen). 

Wir entnahmen gewöhnlich 50—100 ccm Blut. Durch energisches 
Centrifugiren bekommt man klares hämoglobinfrcies Oxalatplasma. Hiervon 
werden 20—30 ccm in die vierfache Menge Alkohol gegossen, gut durch¬ 
gemischt und centrifugirt. Die klare alkoholische Flüssigkeit giesst man 
ab und erwärmt den Bodensatz mit Alkohol, der sich hierbei schwach 
färbt. Nach dem Centrifugiren werden die alkoholischen Flüssigkeiten 
vereinigt und im Vaeuum bei niedriger Temperatur (nicht über 40°) ein- 
gedampft, bis die trübe Flüssigkeitsmengc etwa 15 ccm beträgt. Jetzt 
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folgt schwaches Ansäuern mit sehr verdünnter Salzsäure (Methylorange¬ 
papier) und kräftiges Durchschütteln mit einigen ccm Amylalkohol. 
Kurzdauerndes Centrifugiren theilt die Mischung in zwei Schichten: eine 
farblose wässerige, die aus dem Centrifugenrohr entfernt wird, und eine 
pigmentreiche, amylalkoholische, welche zur weiteren Untersuchung dient. 
Dieselbe wird mit alkalischem Wasser durchgeschüttelt. Hierbei zeigt 
es sich, dass nicht alle Pigmente durch das alkalische Wasser dem 
Amylalkohol entzogen werden. Da das Urobilin (und Bilirubin) organischen 
Lösungsmitteln von alkalischem (KOH) Wasser entzogen wird, so muss 
sich alles event. vorhandene Urobilin in der durch Centrifugiren erhaltenen 
wässerigen (alkalischen) Schicht vorfinden. Die intensiv gelbe amyl¬ 
alkoholische Schicht wird aus dem Centrifugenrohr entfernt (Lutei'n). 
Die wässerige Lösung wird schwach angesäuert, mit einer kleinen Portion 
Amylalkohol geschüttelt, centrifugirt. Die sich jetzt bildende meist gelb 
oder grünlich gefärbte amylalkoholische Schicht wird in einem trocknen 
Probirröhrchen spectroskopisch untersucht. Zuerst ohne Zusatz, dann 
nach Hinzufügung von einigen Tropfen alkoholischem Ammoniak und 
Zinkchlorid. Auf diese Art haben wir eine Reihe von Fällen untersucht 
mit folgenden Resultaten. Unter positiv ist das Vorhandensein der ge¬ 
nannten 3 Cardinaleigenschaften des Urobilins gemeint. 


1. Gruppe. 


Krankheitsfall 

Blut 

Harn 

Pneumonia 

(Exitus) 

Urobilin stark positiv 

Im Harn viel Eiweiss, Urobilin und 
Urobilinogen 

Pneumonia croup. 
(Genesung) 

Deutlich positiv 

Im Harn viel Urobilin, Urobilinogen 
und Eiweiss 

Myocar ditis 
(spät, gut compensirt) 

Reactionen positiv, nicht 
stark 

Im Harn viel Urobilin 

Vitium cordis 

Stark positiv 

Im Harn Urobilin, Urobilinogen, Eiweiss 

(Exitus) 


Cancer hepatis 

Stark positiv 

Im Harn Urobilin und Urobilinogen 

(Section) 


Icterus familiaris 
(Minkowski) 

Schwach positiv 

Im Harn viel Urobilin und Urobilinogen 

Appendicitis 

Positiv, nicht stark 

Viel Urobilin und Urobilinogen 


Diesen positiven Befunden stehen die negativen Fälle gegenüber, in 
denen es trotz reichlichem (!) Urobilingchalt des Harns nicht gelang, 
Urobilin im Blut zu entdecken. 


2. Gruppe. 


Krankheitsfall 

Blut 

Harn 

l 

Lues hepatis 

Keine Urobilinreactionen 

Im Harn viel Bilirubin, Urobilin und 
Urobilinogen 

Cirrhosis hepatis 

Urobilin 0 

Im Harm sehr viel Urobilin und 
Chromogcn 

Myocarditis 

0 

Im Harn Urobilin 

Pneumonia 
(nach der Krise) 

* 0 

Urobilin im Harn 
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» 

Desgleichen ist es uns in keinem Falle gelungen, Urobilin im Blut 
nachzuweisen, wenn es im Harn gefehlt hat. 


3. Gruppe. 



Blut 

Harn 

Gesunder Mann 

0 

0 

Reconvalescent nach 

0 

0 

Pleuritis 



Myocarditis compensirt 

0 

0 

(derselbe Fall, der in 



Tabelle 1 angeführt ist) 



Compensirter Herzfehler 

0 

0 

Neurasthenie 

0 

0 

Polyglobulie 

0 

0 


Wir wollen hierbei noch auf eine Beobachtung hinweisen, die wir 
im Laufe der Untersuchung gemacht haben. Wird nämlich, nachdem 
alle Proben auf Urobilin schon gemacht sind, zu der ammoniacalisch- 
alkoholischen Pigmentlösung in das Probirröhrchen 1—2 Tropfen Lugol- 
schcr Lösung zugesetzt, so verstärkt sich die Probe sehr: die Fluorescenz 
tritt deutlicher hervor und der Zink- und Säure-Streifen werden viel 
intensiver. Gleichzeitig geht der gelb-grünliche Ton der Lösung in die 
reine Farbe des Urobilins über. Alle Fälle der Gruppe 1 (die auch ohne 
Jod positive Reaction gaben) sind auf diese Weise untersucht. Auch in 
Gruppe 2 gelang es noch im letzten Fall, Urobilinanwesenheit deutlich 
darzutun, nicht dagegen in den ersten 3 Fällen. Desgleichen gelingt es 
nicht, in den Fällen der Gruppe 3 durch Lugol’schc Lösung Urobilin- 
reactionen hervorzubringen. Besonderes Interesse kommt noch einem 
Fall von völligem Choledochusverschluss zu (Cancer pancreatis. Autopsie). 

4. Cancer pancreatis. Im Harn viel Bilirubin, aber weder Urobilin 
noch Urobilinogen. Stuhl ganz acholisch. 

1. Untersuchung: im Blut keine Urobilinrcactioncn. 2. Untersuchung: 
ohne Jodzusatz zweifelhafte Reactionen. Nach Zusatz von Jodtinctur 
eine urobilinartige Reaction, die zum nächsten Tag verblasst (?). 

Da die Untersuchungsresultate nicht ganz einstimmig ausgefallen 
sind, muss Einiges über die möglichen Fehler der angewandten Methode 
gesagt sein. Bei Prüfung ihrer Empfindlichkeit ergab sich, dass 0,05 mg 
Hydrobilirubin, zu 10 ccm Serum zugesetzt, auf die beschriebene Art 
sicher nachgewiesen werden konnte. Gefährlicher als Mangel an Empfindlich¬ 
keit könnte aber ein anderer Fehler werden. Urobilinartige Pigmente 
können u. A. durch Oxydationen oder Reductioncn entstehen. Es ist 
kaum anzunehmen, dass die angewandte Methode, die wesentlich in 
Ausschüttelungen bei verschiedenen Reactionen besteht, Urobilin Vor¬ 
täuschen kann. Eine gewisse Garantie hierfür ist darin gelegen, dass es 
nicht gelungen ist, in Gruppe 3 Urobilin aufzufinden. Anders ist es mit 
dem Jodzusatz. Schon vor vielen Jahren oxydirte Stock vis (2) Bilirubin 
durch Jod zu einen urobilinartigen Körper. Die erwähnte grössere 
Prägnanz nach Jodzusatz könnte also sehr gut daher stammen, dass etwa 
vorhandenes Bilirubin oder ein anderes Pigment oxydirt wird. Wir er- 
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wähnen darum den Einfluss von Jod auf die Rcaction nur als zweifellose 
interessante Thatsache, die vielleicht grössere Wichtigkeit besitzt, jeden¬ 
falls aber schwer zu deuten ist. 

Festgestellt scheint Folgendes: 

1. In keinem Falle lässt sich im Blut Urobilin nachweisen, wenn es 
im Harn fehlt. 

2. In vielen, aber nicht in allen Fällen lässt sich bei starker 
Urobilinurie im Blut Urobilin nachweisen. 

3. In allen Fällen von positiver Urobilinreaction im Blut kann die¬ 
selbe durch Jodzusatz bei alkalischer Reaction sehr verstärkt werden. 

Es ist uns eine angenehme Pflicht, unserem hochverehrten Chef, 
Herrn Prof. Golubinin, in dessen Klinik die Arbeit gemacht worden 
ist, auch an dieser Stelle unseren Dank auszusprechen. 
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Aus dem pharmako-therapeutischen Laboratorium 
der Universität zu Leiden. 

Alimentäre Blutdruckerhöhung. 

Von 

Prof. Dr. E. C. van Leersum. 

(Hierzu Tzfel IV und V.) 

Vor ein paar Jahren hat Lu barsch 1 ) interessante Mittheilungen 
veröffentlicht über athcroraatöse Gefässwandveränderungen bei Kaninchen, 
welche mit Leber oder Nebenniere gefüttert worden waren. Seine 
Schüler Nerking (in der ersten Mittheilung steht Herling) und 
Steinbiss haben Kaninchen während längerer Zeit täglich etwa 12 g 
getrocknete Leber oder Nebenniere zu fressen gegeben und bei diesen 
Thieren, welche, wie aus dem Bericht zu entnehmen ist, diese unnatür¬ 
liche Kost nicht länger als 11—114 Tage ertragen haben, verschiedene 
Veränderungen angetroffen, bestehend in mehr oder weniger ausgedehnter 
Verkalkung und spul- und napfförmigen Aneurysmen in grossen und 
kleinen Blutgefässen, ferner in nekrotischen und entzündlichen Gewebe¬ 
veränderungen und einer auffallenden Sprödigkeit der Knochen. 

Die atheromatösen Veränderungen wichen insofern von den mensch¬ 
lichen ab, als sie mehr die Media als die Intima betrafen. 

Zur Erklärung dieser Thatsachen giebt Lubarsch eine Theorie zum 
Besten, welche man eine chemische oder toxische nennen kann: die in¬ 
folge der veränderten Ernährungsweise im Körper gebildeten Abbau- 
producte sollten eine giftige Wirkung ausüben, die Muskel- und die 
elastischen Fasern beschädigen und eine Einschmelzung des Knochen¬ 
gewebes herbeiführen. 

Zugleich macht er von diesem Befund Gebrauch, um gegen die 
mechanische Theorie von der Entstehung der Arteriosklerose, nach welcher 
die Gefässveränderungen durch abnormale Blutdruckerhöhung verursacht 
werden, zu Felde zu ziehen. 

Die einzige Thatsache, welche Lubarsch zur Unterstützung seiner 
Auffassung anführt, ist diese, dass die Aortaverkalkungcn schon bei 
Thieren vorhanden waren, welche weniger als zwei Wochen in der an¬ 
gegebenen Weise gefüttert w r orden waren. Eine Blutdruckerhöhung von 
einiger Bedeutung ist, meint er, bei diesen Versuchen ausgeschlossen; 

1) Munch, med. Wochenschr. 1909. No. 35. S. 1819 und 1910. No. 29. S. 1577. 
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folglich können die festgcstellten Veränderungen nicht durch Blutdruck¬ 
erhöhung verursacht worden sein. 

Letzteres kann aber nur als eine Auffassung betrachtet werden, 
denn gemessen hat Lubarsch den Blutdruck nicht; in seinem Bericht 
ist wenigstens nichts darüber zu finden. Bevor er sein Urthcil abgab, 
hätte er sich über zwei Sachen vergewissern sollen: 

1. dass, was die Leber anbelangt, diese keine blutdruckerhöhenden 
Stoße enthält und ebensowenig die Bildung solcher Stoffe veranlasst: 

2. dass eine Blutdruckerhöhung von einiger Bedeutung nicht im Stande 
ist, in 11 Tagen die Gefässwand krank zu machen. 

Es giebt einstweilen nur ein Mittel, diese Fragen zu beantworten, 
nämlich die Blutdruckmessung. Das Problem schien mir, auch abgesehen 
von seiner Bedeutung für die Genese der humanen Arteriosklerose, von 
genügender Wichtigkeit, um dieses Mittel anzuwenden und möglichst 
genau den Verlauf des Blutdrucks unter dem Einfluss dieser naturwidrigen 
Ernährungsweise festzustellen. 

Ich habe also eine Anzahl Kaninchen mit Leber gefüttert und 
währenddessen nach einer Methode, welche ich früher beschrieben habe 1 ), 
den Blutdruck studirt. Diese Untersuchung hat überraschende That- 
sachen ans Licht gebracht, welche den Befunden Lubarsch’s und seiner 
Schüler durchaus widersprechen und zugleich Anlass geben, die Frage 
zu erörtern, ob Blutdruckerhöhung an und für sich im Stande sei, athe- 
romatöse Gefässverändcrungen herbeizuführen. 

Dieses Ergebniss nöthigt mich, meinen Aufsatz in zwei Theile zu 
spalten, von denen der Erstcre der Wirkung der Leberfüttcrung, der Andere 
dem Einfluss der Blutdruckerhöhung auf die Gefässwand gewidmet sein wird. 

fiinflnss der Leberfutterong auf die Gefässwand beim Kaninchen. 

Bevor ich meine Versuchsergebnisso mittheile, halte ich es für 
wünschenswerth, in Erinnerung zu bringen, wie Steinbiss und Nerking 
verfahren sind. Sie .haben Kaninchen während längerer oder kürzerer 
Zeit mit Leber, Nebenniere und Fleisch gefüttert. Diese Organe, sowohl 
vom Pferde und dem Kalbe als vom Rinde, wurden in kleine Stücke zer¬ 
schnitten, über dem Wasserbade getrocknet und darauf zu Pulver ver- 
stampft. Von diesem Pulver erhielten die Thiere täglich etwa 12 g, 
ausserdem noch etwas Semmel und dünnen Thee. Viele Thiere nahmen 
diese Nahrung unbedenklich, andere dagegen lehnten dieselbe so hals¬ 
starrig ab, dass sie für die Untersuchung ungeeignet waren. Einige 
wieder nahmen zwar tagelang die Nahrung zu sich, zogen es aber nach 
einiger Zeit vor, zu hungern, anstatt Leber oder Nebenniere zu fressen. 
Einige Thiere ertrugen die Nahrung Wochen hintereinander, andere starben 
schon innerhalb zwei Wochen oder sie wurden absichtlich getödtet. Drei 
Kaninchen, berichtet Lubarsch, haben es sehr lange ausgehalten, 
nämlich 99, 101 und 114 Tage. 

Bei den innerhalb 14 Tagen gestorbenen oder getüdteten Thieren 

1) Eine Methode zur Erleichterung der Blutdruckmessung bei Thieren. Fest¬ 
schrift Hector Treub, Leiden 1912 und Pflügers Archiv. 1911. Bd. 142. S. 377. 
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wurden schon deutliche Veränderungen angetroffen und zwar in der 
Aorta; sie bestanden aus kleinen kreidigweissen oder gelblichen Streifen, 
welche ein wenig über das Niveau der Intima hervorzuragen schienen. 
Derartige Veränderungen kamen bei länger gefütterten Kaninchen in 
höherem Grade vor, fehlten aber auch wohl bei Thieren, welche eine 
ausgedehnte Verkalkung der kleinen Arterien der Nieren, der Leber, der 
Nebennieren, der Muskeln und des Herzens aufwiesen. Auch wurden 
Aneurysmen angetroffen, bald in der Brust-, bald in der Bauchaorta; 
ferner starke Veränderungen in der Art. coronariae. 

Diese Veränderungen sassen in der Media, aber doch so dicht unter 
der Intima, dass es schien, als ob auch diese in Mitleidenschaft gezogen 
war. Wo sich Aneurysmen entwickelt hatten, bestand aber auch eine 
oft recht erhebliche Wucherung der Intima. Weiter wird berichtet, dass 
die elastischen Fasern sich in eigenthümlicher Weise gestreckt hatten und 
ebenso wie die Muskelfasern mit Kalksalzen imprägnirt waren. Zugleich 
mit der Nekrose der glatten Muskelfasern der Gefässe wurde eine 
Nekrose und Verkalkung der quergestreiften Musculatur angetroffen, 
welche zuweilen eine gewaltige Ausdehnung erreicht hatte. Ausserdem 
bestanden starke nekrotische und entzündungsartige Veränderungen in 
der Leber, die aber nicht, wie in den Nieren, dem Darm und dem 
Magen, mit Gefässveränderungen zusammenzuhängen schienen. 

Schliesslich erinnere ich daran, dass, wie cs sich herausstellte, auch 
die Knochen angegriffen waren. Entkalkung war eine der Erscheinungen, 
die in das Gebiet der Knochenatrophie hineingehörten. In Ueberein- 
stimmung damit zeichneten sich einige Knochen durch eine auffallende 
Brüchigkeit aus. 

Hiermit habe ich in groben Zügen Steinbiss’ und Nerking’s Be¬ 
funde wiedergegeben, welche in der That keinen Zweifel an einer aus¬ 
gedehnten und tiefen Erkrankung zulassen. Es ist aber zu bedauern, 
dass die Mittheilungen Lubarsch’s, welche sich auf diese Versuche 
stützen, nicht von den erforderlichen Docuraenten begleitet sind. Es 
werden keine Krankengeschichten gegeben und sogar ist man hinsichtlich 
der Anzahl der Versuchsthiere und der zu gleicher Zeit behufs der 
Controle untersuchten Thiere im Unklaren. Einen in Aussicht gestellten 
ausführlicheren Bericht von der Hand Steinbiss’ habe ich in der Lite¬ 
ratur nicht finden können und Versuche, von ihm Erkundigungen ein¬ 
zuziehen, sind gescheitert. 


Die Anzahl meiner mit Leber gefütterten Thiere beträgt 19. Weil 
die krankhaften Veränderungen, welche Lubarsch erwähnt, am stärksten 
bei den mit Leber gefütterten Thieren entwickelt waren, habe ich mich 
vorläufig auf diese Art Nahrung beschränkt. Anfangs gab ich Schweins¬ 
leber, später die billigere Pferdeleber 1 ). Das getrocknete Pulver wurde 
mit ein wenig Mehl zu einem Teig geknetet und in täglichen Portionen 
von 12 g den Thieren vorgesetzt. Hiervon nahmen sie immer wenigstens 

1) Anmerkung bei der Correctur: SpätcreVersuche haben die Nothwendig- 
keit erwiesen, dass die Leber von gutgenährten Thieren stammen soll. 
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5 g zu sich, meistens aber mehr. Es ist einige Mal vorgekommen, dass 
ein Kaninchen nach einer sehr langen Kur die Nahrung ablehnte und 
zwar gegen die Zeit, wo der Blutdruck eine gewisse Höhe erreicht hatte, 
aber von einem Widerwillen, wie Lu barsch erwähnt, hat sich mir 
übrigens wenig gezeigt. Die Thiere fühlten sich offenbar wohl und nahmen 
bisweilen bedeutend an Gewicht zu. 

ln nachstehender Tabelle findet man die Dauer der Kur und die dabei 
verzehrten Quantitäten Leber angegeben. Ich bemerke dabei, dass ein Theil 
getrockneter Leber ungefähr übereinstimmt mit fünf Theilen frischer Leber. 


Kaninchen 

Tage 

Getrocknete 
Leber in g 

Kaninchen 

Tage 

Getrocknete 
Leber in g 

P 

17 

144 

60 

118 

1092 

2 

22 

260 

29 

134 

1208 

1 

26 

284 

13 

120 

1220 

G 

26 

307 

C 

107 

1227 

57 

42 

400 

62 

146 

1310 

87 

49 

408 

22 

159 

1411 

F 

43 

495 

85 

145 

1490 

A 

61 

711 , 

88 

178 

1493 

23 

64 

810 

36 

205 

1670 

D 1 

78 

1051 | 





Die Tabelle lehrt, dass ein Theil der Thiere viel länger die Diät 
ertrugen, als die der genannten Forscher, wovon nur eins es 114 Tage aus¬ 
gehalten hat. Es sind auch die von mir verabreichten Quantitäten theilweise 
grösser gewesen, denn das fragliche Thier kann im günstigsten Falle, bei 
einer täglichen Portion von 12 g, nicht mehr als 1368 g verzehrt haben. 

Einige Thiere sind absichtlich getödtet worden oder während einer 
blutigen Blutdruckmessung, welche ich für die Controle meiner Methode 
für nöthig erachtete, gestorben; andere sind einer während des Versuches 
aufgetretenen Krankheit erlegen. Auf jedem Cadaver hat eine aus¬ 
führliche Section stattgefunden. Es ist dabei auf die verschiedenen 
Organe, die Muskeln und die Knochen, geachtet worden. Einige Organe, 
namentlich das Herz und die Nieren, wurden, behufs einer Vergleichung 
mit normalen, gewogen. Das Gefässsystem, nämlich die Aorta, die 
grossen Gefässe der Eingeweide und der Gliedmaassen, die Carotiden 
und die Gehirnarterien, sind sorgfältig untersucht und, soweit das Lumen 
es zuliess, aufgeschnitten und von innen betrachtet worden. Auch 
wurden da und dort Gewebsstücken ausgeschnitten und für die mikro¬ 
skopische Untersuchung bestimmt. Aber weil eine mikroskopische Unter¬ 
suchung des ganzen Gefässsvstems und der wichtigsten Organe schwerlich 
auszuführen ist und da mich nicht der Tadel treffen sollte, dass auch 
selbst bei sorgfältiger Untersuchung Gefäss- und Organveränderungen 
der Beobachtung entgehen können, habe ich eine derartige Bemerkung 
schon im Voraus dadurch zu entkräften gesucht, dass ich den Kalkgehalt 
bestimmte und mit dem einiger normalen Thiere verglich. Ist es doch 
auch auf diesem Wege möglich, in einem gegebenen Falle auszumachen, 
ob von einer mehr oder weniger starken Verkalkung oder Entkalkung 
die Rede sein kann. 
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Und nun das Ergebniss dieses Theils meiner Untersuchung. Es ist 
bald gesagt: Es war durchaus negativ. 

Bei keinem einzigen der 19 Kaninchen, welche der Leberdiät unter¬ 
worfen gewesen waren, habe ich auch nur eine Spur von den von 
Lu barsch erwähnten Abweichungen finden können. Die Gefässe waren 
alle gehörig elastisch und dehnbar. Ich fand nicht die geringste Aus¬ 
dehnung, geschweige denn Aneurysmen. Die Intima war überall weiss, 
glatt und glänzend, ohne jede Verfärbung, Unebenheit oder Verdickung; 
die Media überall von normaler Dicke, ohne jede Spur von Verkalkung 
oder Nekrose. Ebensowenig wurde in den Organen etwas gefunden, das 
auch nur entfernt den von Lu barsch beschriebenen krankhaften Ver¬ 
änderungen glich. 

Kurz, an dem Aspect der von mir untersuchten Blutgefässe und 
Organe war weder bei makroskopischer noch bei mikroskopischer Unter¬ 
suchung das Mindeste auszusetzen. Selbstverständlich haben also auch 
die Kalkgehaltbestimmungen nichts Besonderes ergeben. Nachstehende 
Tabelle giebt den Kalkgehalt verschiedener Organe von 10 mit Leber 
und 5 normal gefütterten Kaninchen an. Die Thiere, welche im Anfänge 
für meine Versuche gedient haben, sind nicht auf ihren Kalkgehalt ge¬ 
prüft worden. Die Methode, deren ich mich bei der Kalkbestimmung 
bedient habe, war folgende: 

Die Organe wurden in frischem Zustande gewogen und darauf bis 
auf constantes Gewicht getrocknet und geglüht. Die Asche wurde mit 
Salzsäure ausgezogen und aus dem Extract durch Hinzufügung von 
Ammoniak und Essigsäure das Eisen entfernt. Darauf wurde dem Filtrat 
oxalsaurc Ammonia beigefügt und alsdann die Flüssigkeit während einiger 
Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Der Niederschlag, der sich in¬ 
zwischen gebildet hatte, wurde auf einem aschefreien Filter gesammelt, 
getrocknet, geglüht und darauf mit einigen Tropfen concentrirter 
Schwefelsäure erhitzt. Nachdem die überflüssige Säure verjagt war, 
konnte der Kalk als Calciumsulfat gewogen und daraus das Oxyd be¬ 
rechnet werden. 


Kalkgchalt in Proc. CaO feuchter Organe von mit Leber gefütterten Kaninchen. 


Kaninchen 

No. 

36 

88 

D 

87 

57 

C 

G 

23 

F 

A 

Mittel 

Blut . . . 

0,013 

miss¬ 

lungen 

0,014 

0,015 

0,011 



0,014 



0,015 


0,014 

0,029 

0,014 

0,016 

0,013 



0,014 




Herz . . . 

0,018 

0,080 

0,015 

0,016 

0,010 

0,025 

0,022 

0,023 

0,020 

0,007 

0,024 

Aorta . . 

0,147 

0,139 

0,040 

0,200 

0,134 

0,110 

0,029 

0,150 

0,030 

0,190 

0,117 

K. Niere . 

0,191 

0,056 

0,021 

0,022 

0,028 

0,020 

0,021 

0,016 

0,014 

0,027 


L. Niere . 

0,018 | 

i ! 

missl. j 

1 0,020 

, 0,023 

0,026 

0,020 

0,023 

0,018 

0,014 

0,027 


Jejunum . 

0,013 ! 

0,090 

0,047 

0,032 

0,023 | 

0,034 

! 0,018 

0,01S 

0,013 

0,050 

A AOi) 


: 

1 0,048 

0,033 

0,026 

0,038 

i 0.019 ! 

0,016 

0,014 

0,050 

UjUö« 

Schcnkel- 

0,008 

0,046 ; 

j 0,011 

: 0,009 

0,009 ' 

0,010 

0.014] 

j 0,018 

0,019 

0,047 

A A|C 

muskel 



1 0,011 

0,008 

0,011 

0,010 

0,014 

0,018 

0,018 

0,050 

v,Ulo 

Femur . . 

2*2,000 

9/220 

31,340 

25,800 

31,400 

31,400 

31,500 

30,000 

30,800 

26,000 

97 


21,960 


30,700 


29,100 

33,600 

30,500 

30,000 

30,000 

27,000 

i i ,44U 

Rippe . . 




19,000 

i 


! 





Colon . . 

0,017 | 


1 

I 

1 


i 
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Kalkgehalt in Proc. CaO feuchter Organe von normal gefütterten Kaninchen. 


Kaninchen 

B 


4 

H 

E 

Mitte l 

Blut. 


0,012 

0,029 

0,030 

0,006 

A A 17 



0,012 

0,026 


0,007 

U,U1 i 

Herz. 

0,030 

0,052 

0,027 

0,029 

0,014 

0,030 

Aorta. 

0,100 

0,105 

0,153 

0,070 

0,049 

0,095 

R. Niere. 

0,021 

0,323*) 

0,013 

0,035 

0,031 

0,093 

L. Niere . 

0,016 

0,339 


0,031 

0,031 

Jejunum. 

0,037 

0,040 

0,023 

0,018 

0,027 

n non 


0,038 

0,038 

0,023 

0,018 

0,028 


Schenkelmuskel . . 

0,017 

0,017 

0,009 

0,010 

0,109 

0,033 


0,014 

0,019 

0,009 

0,010 

0,112 

Femur. 

29,300 

25,500 

29,200 

28,000 

26,600 

Ott A 


30,300 

30,400 

30,200 

25,000 

| 31,400 

zojOyu 


*) Dieses Thier hatte „grosse, weisse“ Niere. 


Eine Verkalkung, wie die von Lu barsch erwähnte, hätte unzweifel¬ 
haft eine Abweichung vom normalen Kalkgehalt ans Licht bringen 
müssen, nämlich eine Abnahme in den Knochen und eine Zunahme im 
Blut und in den von Lu barsch krank befundenen Organen. Davon 
war aber, wie man sieht, keine Rede. 

Ich bin also zu einem Ergebniss gelangt, das sehr merkwürdig ge¬ 
nannt werden darf. Der Umstand, dass Lubarsch nicht berichtet hat, 
ob alle seine Kaninchen odor nur ein gewisser Theil derselben athero- 
matöse Veränderungen aufwiesen, macht es unmöglich, einen Vergleich 
anzustellen, und ich kann folglich nur constatiren, dass sich aus meinen 
Versuchen an 19 Kaninchen ergeben hat, dass Leberfütterung beim 
Kaninchen nicht nothwendig derartige Gefässvcränderungen hervorruft. 
Auf Grund dieser Beobachtung könnte man vielmehr geneigt sein, an¬ 
zunehmen, dass diese Nahrung an und für sich nicht im Stande ist, die 
Gefässe krank zu machen. 

Nun darf man, um Lu barsch’s eigene Worte zu gebrauchen, 
negative Beobachtungen nicht ohne Weiteres gegen positive verwerthen, 
aber sie berechtigen doch zu der Frage, ob die positiven Resultate aus¬ 
schliesslich dem angestellten Versuche zugeschrieben werden müssen. 
Wenigstens frage ich mich, ob vielleicht der Zufall eine Rolle gespielt 
haben mag, und ich werde in dieser Vermuthung dadurch bestärkt, dass 
Blutgefässerkrankungen bei Kaninchen hier und dort nicht selten zu sein 
scheinen, wie die Erfahrung einer Anzahl von Forschern lehrt. Erst vom 
Anfang dieser Untersuchung an habe ich besonders auf diese Sache geachtet 
und habe seitdem bei jedem Kaninchen, das aus irgend einem Grunde ge¬ 
storben ist, das Gefässsystera sorgfältig untersucht. Ausser von den 19 mit 
Leber gefütterten weiss ich von 27 scheinbar gesunden Thieren ent¬ 
schieden, dass ihr Gefässsystem in Ordnung war. Aber die Zahl 46 ist 
eigentlich zu klein, um bei der Beantwortung der Frage nach dem Vor¬ 
kommen des spontanen Atheroms bei Kaninchen sehr ins Gewicht zu 
fallen. Diese Frage ist selbstverständlich von grosser Wichtigkeit, und 
ist denn auch mehrmals in der Literatur erwähnt worden. Dennoch wäre 
es sehr erwünscht, dass noch einmal eine ausführliche und genaue Unter- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 













414 


E. C. van Loersum, 


suchung nach der Frequenz der in Rede stehenden Abweichung an¬ 
gestellt würde. Die Thatsache, dass die Erfahrungen verschiedener 
Forscher nicht miteinander im Einklang sind, giebt Stoff zum Nach¬ 
denken. Einige sind der Meinung, dass das spontane Atherom sehr 
häufig vorkommt, Andere dagegen halten es für äusserst selten. 

Lucien ond Parisot 1 ) geben eine Statistik, aus welcher dieser 
Unterschied deutlich hervorgeht: 



Untersuchte 

Kaninchen 

Atherom- 

Kaninchen 

pCt. 

Thcvenot . 

18 

1 

5,5 

Giov. Quadri . . . 

25 

2 

8,0 

Kalamkarov . . . 

30 

3 

10,0 

M i 1 e s. 

49 

17 

34,0 

Hedinger u. Loeb 

100 

0 

0 

Lucien u. Parisot 

200 

10 

5,0 


Es muss bemerkt werden, dass die Veränderungen, welche Lucien 
und Parisot gefunden haben, von sehr verschiedenem Umfang und 
Intensität waren. Bei den meisten Thieren bestanden sie nur aus kleinen 
weissen und ein wenig erhabenen Fleckchen und Pünktchen, und nur bei 
drei Thieren aus mehr auffallenden verkalkten Stellen. 

In seiner ausführlichen Studie über die durch Gifte verursachten 
Gefässerkrankungen widmet Benneke 2 ) der Frage der beim Kaninchen 
vorkommenden genuinen Gefässveränderungen ein gesondertes Kapitel. 
Er selbst hat 400 Thiere untersucht und nur bei 12, d. i. 3 pCt., die 
Gefässe mehr oder weniger erkrankt befunden. Die Thatsache, dass ein 
Untersucher nicht oder nur selten, der Andere dagegen sehr oft positive 
Ergebnisse zu buchen hat, zwingt m. E. zu der Frage, ob nicht etwa 
locale Umstände im Spiele sind. Besitzen einige Rassen doch entschieden 
eine geringe Widerstandsfähigkeit, und mithin ist die Voraussetzung nicht 
zu gewagt, dass in Gegenden, wo solch eine Rasse vorherrscht, diese 
durch Vermischung einen nachtheiligen Einfluss auf den ganzen Bestand 
ausüben könne. Eben so wenig darf übersehen werden, dass unverständige 
Zucht und mangelhafte hygienische Verhältnisse schädlich wirken können. 
Man wird daran unwillkürlich durch eine Aeusserung Lubarsch’s erinnert, 
mit welcher er die Resultate von Klotz’ Versuchen zu erklären sucht. 
Oskar Klotz 3 ) hat bekanntlich bei einigen Kaninchen, welche er längere 
Zeit hindurch täglich ein paar Minuten an den Hinterbeinen aufgehängt 
hat, Sehlagadcrverkalkung angetroffen. Lu barsch nun hat diese Ver¬ 
suche und auch die von tlarvey 4 ), welche in der Comprcssion der Bauch- 


1) I/atluTOine spontance chez le lapin, sa fnVjiicnce et ses caractercs gencraux. 
Compt. rend. d. 1. Soc. de Biologie. Ann. 1908. T. LX1V, p. 917. 

2) Studien über Gefässerkrankungen durch Gifte. Virch. Arch. 1908. Bd. 191. 
S. 353. 

3) Experimentelle Arbeits-Arteriosklerose. Centralbl. f. allgem. Pathol. u. path. 
Anatomie. 1908. Bd. 19. S. 535. 

4) Die Ursache der Arteriosklerose. Virch. Arch. 1909. Bd. 196. S. 303. 
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aorta bestanden, wiederholt, aber ohne Erfolg, und dies veranlasst ihn 
zu der Bemerkung, dass vielleicht die Ernährungsweise oder intercurrente 
Infection eine Rolle bei diesen Versuchen gespielt haben mag. Und um 
diese Vermuthung zu bestätigen, führt er eine bemerkenswerthe That- 
sache an, nämlich, dass bei einer Serie von 7—8 Kaninchen, welche im 
Verlauf einiger Wochen an eitrigen und septischen, meist vom Uterus 
ausgehenden, Erkrankungen zu Grunde gegangen waren, so gut wie 
regelmässig in der aufsteigenden Aorta und der Brustaorta localisirte 
Herde von theils starker Mediaverkalkung, theils deutlicher Atherosklerose 
angetroffen worden seien, und gleichfalls dann und wann kleine Media¬ 
verkalkungen bei Kaninchen, welche infolge anderer Versuche oder von 
selbst gestorben waren. 

Diese Thatsachen mahnen zur Vorsicht. Sie berechtigen zur Muth- 
raaassung, dass wenigstens ein Theil von Nerking’s und Steinbiss’ 
Kaninchen mit spontanem Atherom behaftet gewesen sei. 

Ist Blntdruckerhöhnng an nnd für sich im Stande, die Gefässwand 

krank zu machen? 

Wie ich im Anfänge dieses Aufsatzes berichtete, sind von mir bei 
einer Anzahl von Kaninchen, welche dem Leberfütterungsversuch unter¬ 
worfen wurden, Messungen in der Absicht verrichtet worden, den Einfluss 
der thierischen Nahrung auf den Blutdruck dieses Pflanzenfressers zu 
studiren. Ich habe mich dazu eines Mittels bedient, das mich in Stand 
setzte, ohne eingreifende Maassrcgeln und in jedem erwünschten Augen¬ 
blick den Druck zu messen. Während ich für Einzelheiten meiner 
Methode auf meine schon früher erwähnte Abhandlung verweise, genügt 
hier eine kurze Beschreibung derselben. Sie besteht hauptsächlich darin, 
dass um die aus dem Halse hervorgezogene, aber von einem Hautstreifen 
umgebene Carotis eine kleine Gummimanschettc geschlagen wird, in 
welcher der Druck mit Hilfe der von von Recklinhausen 1 ) beschriebenen 
Pumpe willkürlich verändert werden kann. Nachdem so viel Luft in die 
Manschette geblasen worden ist, dass die Carotis plattgedrückt ist und 
der palpirende Finger keinen Puls mehr wahrnimmt, wird der Luft 
Gelegenheit gegeben, langsam zu entweichen. Während nun der Druck 
abnimmt, achtet man auf den Augenblick, in welchem die erste Pulswelle 
unter der Manschette hindurchschlüpft. Der Stand des Manometers giebt 
den Druck in der Manschette und mit genügender Genauigkeit auch den 
systolischen Druck wieder. Aus gleichzeitigen vergleichenden Druck¬ 
bestimmungen in der andern Carotis und in der Artcria femoralis ist 
hervorgegangen, dass der Unterschied mit dem wahren Blutdruck bei gut 
präparirten Kaninchen niemals mehr als 20 pCt. beträgt, und, was be¬ 
sonders wichtig ist und die Methode für vergleichende Untersuchungen 
sehr geeignet macht: die absoluten und die auf oben beschriebenem 
Wege erhaltenen Blutdruckwerthc laufen so gut wie parallel. Der grosse 
Vortheil dieser Methode ist, dass sic dem Untersucher Gelegenheit giebt, 

1) Archiv f. exper. l’ath. u. Pharmak. Bd. 55. S. 355. 
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zu jeder Zeit und unter verschiedenen Umständen den Verlauf des Blut¬ 
drucks zu verfolgen, was sonst bei kleinen Thieren, wie das Kaninchen 
und freilich auch bei grossem, der anatomischen Verhältnisse wegen, 
nicht gut möglich ist. Mittels dieser Methode habe ich die Blutdruck¬ 
schwankungen beim normalen und dem unter dem Einfluss genannter 
Diät stehenden Kaninchen regelmässig und während sehr langer Zeit 
studirt. Ich verfuhr dabei folgendermaassen: 

Die Messungen wurden viermal täglich zu bestimmten Zeiten vor¬ 
genommen, nämlich um 9, 12, 2 und 5 Uhr. Gleich nach denen von 
9 und 12 Uhr bekam das Thier seine Nahrung, welche, wie gesagt, 
aus 12 g mit ein wenig Mehl vermischter getrockneter Schweins- oder 
Pferdeleber bestand. Was das Thier nicht verzehrte, wurde gewogen, 
sodass die absoluten Dosen bekannt waren. 

Der Zweck dieser häufigen Messungen war zunächst, eine sehr grosse 
Reihe von Zahlen zu bekommen, sodass der daraus gezogene Durch¬ 
schnittswerth thatsächlich als eine treue Wiedergabe des wahren Blut¬ 
drucks gelten durfte. Aber es war zugleich meine Absicht, zu unter¬ 
suchen, ob während oder nach der Digestionsperiode der Blutdruck etwa 
auch eine nennenswerthe Veränderung erführe. 

Folgende Vorkehrungen wurden beim Messen des Blutdrucks getroffen. 
Erst 2 - 4 Wochen nach der Operation wurde mit den Messungen angefangen, 
d. h. nicht bevor der Hautcylinder sicher wieder normal und geschmeidig 
geworden war. Auch wurden sie soviel als möglich unter gleichen Umständen 
verrichtet. Während der Messung herrschte Ruhe im Zimmer. Die vier 
Pfoten des Thieres wurden zwischen dem Daumen und den beiden vordersten 
Fingern der linken Hand festgehalten, der Kopf mit der rechten Hand ge¬ 
fasst und das Thier mit der rechten Seite auf einen mit einem Tuche über¬ 
deckten Tisch gelegt. Dann wurde die Manschette, deren Gummi von 
guter Qualität und gehörig dünn sein muss, um das Gefäss geschlagen 
und zwar so, dass kein offener Raum mehr zwischen ihr und dem Ge¬ 
fäss war, auf dieses aber auch gar kein Druck ausgeübt wurde. Eine 
kleine Klemmpincette diente zur Befestigung. Während eine Person — 
meistens immer die nämliche — das Aufblasen der Manschette und das 
Ablesen des Manometers übernahm, fühlte eine andere — auch tüchtig 
geübte — den Puls und gab den Augenblick an, wo dieser gerade merk¬ 
bar wurde. Die Palpation geschah mit dem Finger und dem Daumen; 
die Arterie wurde dabei ganz zugedrückt, was sich als das beste Mittel er¬ 
wiesen hat, die ersten noch sehr kleinen Pulswellen wahrnehmen zu können, 
worauf es bei der Bestimmung des systolischen Druckes natürlich ankommt. 

Alle Werthe wurden verzeichnet, aber die ersten gewöhnlich nicht 
mitgezählt. Als gültig galt nur eine Serie von stets fünf Werthen, 
welche nicht erheblich von einander abwichcn. Die im Anfang erhaltenen 
Werthe jedoch sind wegen der Unruhe des Thieres in der Regel weniger 
gleichmässig: der Blutdruck ist dann oft bedeutend erhöht oder ermässigt. 
Während des Messens kommen die Thiere aber allmählich zur Ruhe und 
wird der Blutdruck gleichmässiger. 

Als Beispiel der Messungen lasse ich hier die Werthe folgen, die 
eines Tages bei einem Kaninchen (A) gefunden wurden. 
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Die eingeklammerten Zahlen wurden beim Berechnen des Durch 
schnittswerthes nicht mitgezählt. 

9 Uhr: (194 — 196 — 205 — 182 — 195 — 198 — 185 — 193 — 190 — 


196 — 196) — 195 — 195 — 199 — 196 — 195 Mittel 196 

12 * (165 —163) — 162 — 160— 160— 160— 159 * 160 

2 „ (170 — 170 — 166 —165 —163) —161 —159 —158 —159 — 159 * 159 

5 „ 172 — 168— 170 — 170 —168 * 170 


Um jeden Zweifel bei starken Schwankungen im Verlaufe des Blut¬ 
drucks zu beseitigen, habe ich in solchen Fällen die Messungen durch 
eine andere Person controliren lassen. Ich verfüge über eine grosse 
Anzahl Beobachtungen, welche beweisen, dass die Ergebnisse verschiedener 
im Laboratorium thätiger Personen sich stets decken. 

Von den 19 mit Leber gefütterten Kaninchen habe ich 8 täglich 
auf ihren Blutdruck geprüft. Zwei davon, nämlich die Kaninchen 57 
und 87, gehören zu einer früheren Periode meiner Untersuchung. Als 
sich dabei zeigte, dass die Leberfütterung wirklich Einfluss auf den 
Blutdruck ausübt, machte sich nach und nach das Bedürfnis nach einer 
Reihe von Versuchen fühlbar, in denen die Messungen nach einem oben 
beschriebenen festgesetzten Plane vorgenoramen würden. Zu dieser 
Kategorie gehören die Tiere A, C, D, G, F und 23. Ihre Krankheits¬ 
berichte lasse ich hier folgen. 

Schwarzes Kaninchen No. 87. Gewicht 2800 g. 27. 1. 11 Carotisschlinge 
angelegt. Vom 27. 3. bis zum 25. 6. ist das Thier jedo zweite Woche mit Pferdelebor 
gefüttert worden. Die gesammte Quantität beträgt 408 g. Dauer des Versuchs 
49 Tage. An diesem Thiere wurden zwei Versuche über den Einfluss von Adrenalin 
und Chloralhydrat auf den Blutdruck angestellt. Darum war es nicht rathsam, das 
Thier als Beweismaterial für das Studium des Einflusses der Leberfütterung auf den 
besagten Druck zu verwenden. Dass dieser Einfluss sich jedoch geltend gemacht hat, 
leidet keinen Zweifel. Zum Beweise nenne ich den Durchschnittsblutdruck in der 
normalen Fütterungsperiode vom 17. bis zum 25. 3., nämlich 181,6, neben dem von 
194,5 cm Wasser aus der Leberperiode vom 27. 3. bis zum 4. 4. Das Thier erlag 
während einer blutigen Blutdruckbestimmung. 

Die Soction hat nichts ergeben. Die grossen Gefässe und die kleinen, insofern 
sie makroskopisch sichtbar waren, waren alle unbeschädigt und gehörig dehnbar und 
elastisch, die Intima überall glatt und fleckenlos. Von den wichtigsten Organen, die 
gleichfalls gesund waren, wurde der Kalkgehalt bestimmt. 

Weisses Kaninchen No. 57. Gewicht 2300 g. 26. 1. 11 Carotisschlinge 
angelegt. Von diesem Thier wurde vom 17. 3. an wenigstens einmal täglich der 
Blutdruck gemessen, aber nicht zu bestimmten Stunden. Vom 27. 3. an wurde es 
eine Woche um die andere mit Pferdeleber und mit natürlicher Nahrung gefüttert. Im 
Ganzen hat es 49 Tage nach der Leberdiät gelebt und in dieser Zeit 400 g verzehrt. 
Die Absicht war, zu untersuchen, ob die Blutdruckcurve auch charakteristische 
Schwankungen im Zusammenhang mit der abwechselnden Ernährungsweise aufweisen 
würde. Ich darf nicht unterlassen, zu berichten, dass dieses Thier am 1. 4. eine 
intravenöse Injection von 100 mg Chloralhydrat und am 3. 4. eine von 1 ccm Digalen 
bekommen hat, was geschehen ist, um den Einfluss dieser Stoffe auf den Blutdruck 
zu demonstriren. Es ist sehr unwahrscheinlich, dass diese Versuche längere Zeit hin¬ 
durch ihren Einfluss auf den Verlauf des Blutdrucks geltend gemacht haben sollten. 
Ich habe von den Blutdruckswerthen aus den Leber- und den normalen Fütterungs-. 
Perioden die Durchschnittswcrthe berechnet und gebe dieselben in Curve I wieder. 
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Nähere Erklärung darf für überflüssig erachtet werden, die Curve spricht deutlich 
genug; während der Leberperioden war der Blutdruck immer erhöht, zuweilen ziemlich 
bedeutend. 

Die Section dieses Tieres, das wogen des Herannahens der Ferien getödtet 
werden musste, hat nichts Besonderes ergeben. Alle Organe waren normal und auch 
in den Gefässen waren keine Veränderungen zu bemerken. Sie waren gehörig elastisch 
und dehnbar. 

Schwarzbuntes Kaninchen A. Gewicht 2250 g. 7. 9. 11 Carotisschlinge 
angelegt. 31. 10. 11 Anfang der Blutdruckmessungen. 12. 11. 11 bis 12. 1. 12 
Dauer der Fütterung mit Pferdoleber, im Ganzen 61 Tage. 16.—17. 1. in der Nacht 
gestorben. Tägliche Quantität getrockneter Pferdeleber 6—12 g. Gesammte verzehrte 
Quantität 711 g, d. i. durchschnittlich 11,6 g täglich. Vom 12. 1. bis 17. 1. Leber 
abgelehnt; statt derselben wurden Gelbrüben gegeben. 

Körpergewicht anfänglich 2250, am 18. 12. 2900, am 8. 1. 2900, am 17. 1. 
2350 g. 

Section. Im Dickdarm in- und auswendig mässige Hyperämie; da und dort 
subperitoneale Blutungen. Leber: Muskatnussleber. Nieren: die rechte 10 g, die linke 
10,9 g, beide in ein sehr dickes Fettpolster eingebettet. Makroskopisch keine Ver¬ 
änderungen. Omentum sehr fett. Lungen normal. Art. renal, und femoral. normal 
und gehörig elastisch. Herz: Gewicht 5,9 g. Der linke Ventrikel gut zusammen¬ 
gezogen, der rechte Ventrikel schlaf! und mit Blut gefüllt. Klappen normal. Aorta 
ohne jede krankhafte Veränderung und gut elastisch und dehnbar. Ueber den Kalk¬ 
gehalt der Organe siehe die Tabelle. 

Blutdruck. Die beiden ersten Reihen von Messungen, welche dazu 
dienen mussten, den Blutdruck und dessen Verlauf beim normal gefütterten 
Thiere kennen zu lernen, fanden statt vom 31. 10.—4. 11. und vom 
6.—11. 11. Diese Perioden weisen untereinander nur wenig Unterschied 
auf, so dass der Durchschnittsblutdruck ziemlich constant genannt werden 
durfte. In der ersten Periode betrug er 169, in der zweiten 171 cm 
Wasser. Die Schwankungen in letzterer waren ziemlich gross: ich fand 
als höchsten Druck 196, als niedrigsten 142 cm. Derartige Unterschiede 
im Blutdruck zu verschiedenen Zeiten des Tages kamen bei allen Thieren 
vor, wenn auch nicht immer in so hohem Grade. Eine Erklärung dafür 
habe ich nicht finden können. Ich muss annehmen, dass die Erscheinung 
normal ist, denn die Thiere befanden sich sowohl bei hohem als bei 
niedrigem Blutdruck augenscheinlich ganz wohl. 

Wie aus der beigefügten Curve II hervorgeht, hat eine 14 tägige 
Fütterung mit Pferdeleber schon einen sehr merklichen Einfluss auf den 
Blutdruck ausgeübt. Dieser betrug in der 3. Woche durchschnittlich 205 
und 14 Tage später 206 cm. In den ersten vier Tagen der 2. Woche 
des Januar erreichte er sogar eine Durchschnittshöhe von 219 cm, was 
eine Steigerung von 29 pCt. bedeutet; und wie aus der Richtung der 
Curve sich vermuthen lässt, hätte er vielleicht noch zugenommen, wenn 
nicht eine kurze und tödtliche Krankheit dem Versuch ein Ende gemacht 
hätte. Ara 11. 1. lehnte das Thier seine Nahrung ab und machte den 
Eindruck, als ob es sehr krank wäre. Am 12. 1. fand ich den Druck 
schon stark vermindert, nämlich 180 cm, am 13. 1. betrug er nur noch 
172 cm, und am Morgen des 14. 1. wurde das Thier todt im Stall ge¬ 
funden. 
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Schwarzes Kaninchen C. Gewicht 2520 g. 11. 9. eine Carotisschlinge an¬ 
gelegt. 31. 10. Anfang der Messungen. Vom 6. 11. 1911 bis zum 21. 2. 1912 mit 
Leber gefüttert. Nach dem 21. 2. hat das Thier diese Nahrung abgelehnt, worauf es 
weiter natürliche Nahrung bekommen hat. Am 26. 2. wurde es morgens todt im Stall 
gefunden. Tägliche Quantität 3—12 g, durchschnittlich 11,5 g. Total in 107 Tagen 
1227 g. 

Körpergewicht: Anfänglich 2520g, 8.1. 3150, 19.2. 2950 und 26. 2. 2750g. 

Section: In dem Dünndarm ziemlich viel dünner, schleimiger Inhalt. Um die 
Nieren viel Fett. Rechte Lunge hochroth, von gleichmässiger Consistenz, einiger- 
maassen fest. Aus der Schnittfläche tritt Schaum hervor. Linke Lunge compact, 
dunkelroth. Aus der Schnittfläche rinnt eine schäumende Flüssigkeit. Der linke 
Ventrikel leer und zusamraengezogen, die rechte Kammer und die Arterien mit grossen 
Massen geronnenen Blutes gefüllt. Das Gefässsystem makroskopisch gesund aussehend. 
Mikroskopische Untersuchung da und dort ausgeschnittener Gewebsstückchen negativ. 
Beide Lungen sehr blutreich und Transsudation in den Alveoli. Für den Kalkgehalt 
der Organe siehe die Tabelle. 


Blutdruck. Schon bald nach dem Anfang der Leberdiät macht 
sich eine Steigerung des Blutdrucks bemerkbar. In den ersten drei Tagen 
der 1. Leberwoche war der Durchschnittsblutdruck 172 und in den 
folgenden 177. Diese Steigung würde an und für sich nichts bedeuten, 
wenn sic nicht, wie aus Curve IIL hervorgeht, stets zugenommen hätte. 
Schliesslich war sie sehr bedeutend. Der Blutdruck, der jede dritte 
Woche tagtäglich gemessen wurde, betrug nach 3 Wochen durchschnitt¬ 
lich 190 cm, und 12 Wochen später 219. Kurz vor dem Tode betrug 
er sogar 227 cm. 

Schwarzbuntes Kaninchen F. Gewicht 3020 g. 11.9. 1911 eine Carotis¬ 
schlinge angelegt. '4.10. Anfang der vorläufigen Blutdruckmessungen. 6. 11. bis 
18. 12. mit Pferdeleber gefüttert; tägliches Quantum 4 bis 12 g. In 43 Tagen 495 g 
verzehrt; d. i. durchschnittlich 11,5g pro Tag. Nach dem 10. 12. zeigte sich ein 
Entzündungsprocess (trophischer Natur?) in der Haut der Carotisschlinge. Dies ver- 
anlasste Thrombosis, so dass nach einigen Tagen der Puls in der Schlinge nicht mehr 
zu fühlen war. Vermuthlich hat das Thier an der entzündeten Haut gekratzt, und sich 
dadurch die Blutung zugezogen, welcher es am 19. 12. erlegen ist. 

Gewicht: 11.9.1911 3020g, 18.12. 3200g. 

Section: Das Thier wies keine einzige Veränderung auf, ausser starker Anämie. 
Alle makroskopisch sichtbaren Gefässe waren normal. Die Knochen waren nicht 
spröde. Eben so wenig war an den grossen Organen etwas Besonderes zu be¬ 
merken. Der Kalkgehalt der Organe wurde bestimmt. 

Blutdruck. Vom 4. bis 13. 10. sind orientirende Messungen ver¬ 
richtet worden. Der Durchschnittsdruck dieser Periode war 164 cm. Am 
31. 10. wurde mit dem täglich 4 mal wiederholten Bestimmungen an¬ 
gefangen. Bis zum 4. 11. bekam das Thier Kohl zur Nahrung, nachher 
wurde es wieder mit Pferdcleber gefüttert. Zwischen dem 31. 10. und 
dem 4. 11., d. i. in der Periode der Kohlfütterung, betrug der Druck 
durchschnittlich 180 cm. In den ersten Tagen der Leberfütterung reagirte 
das Thier nicht merkbar. Der Druck war damals sogar niedriger als 
früher. Aber in der vierten Woche zeigte sich wieder eine Neigung zum 
Steigen, der Druck betrug nun wieder 181 cm. Unglücklicherweise ist 
das Thier unmittelbar vor dem Anfang einer neuen Messperiode gestorben, 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 11. Bd. 90 
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und es konnte also nicht festgestellt werden, ob die Spannung in den 
Gefässen noch zugenommen hatte. (Siehe Curve IV.) 

Graues Kaninchen G. Gewicht 2450 g. 12. 9. 1911 eine Carotisschlinge an¬ 
gelegt. 4. 10. Anfang der Messungen; erst zu unregelmässigen Zeiten des Tages, vom 
9. 10. an regelmässig 4 mal täglich, nämlich um 9, 12, 2 und 5 Uhr. Vom 6.11. bis 
3. 12. mit Pferdelebor gefüttert. Am 3. 12. erlegen. Tägliches Quantum getrockneter 
Pferdeleber 9 bis 12 g. Gesammte in 26 Tagen verzehrte Menge 307 g, d. i. durch¬ 
schnittlich 11,8 g täglich. 

Körpergewicht: Anfänglich 2450, 20. 11. 2850, post mortem 2800 g. Für 
den Kalkgehalt siehe die Tabelle. 

Section: Gewicht 2800 g. Die Därme stark von Gasen gebläht. In der Blase 
ungefähr 60 ccm trüber Urin, worin ein wenig Eiweiss. In der Bauchhöhle viel Fett, 
besonders um die Nieren und im Omentum. An den Gefässen des Mesenteriums 
makroskopisch keine Veränderungen zu verspüren. Leber gesund aussehend. Nieren 
gleichfalls. Nierenarterien normal. Lungen rothgefleckt; Kennzeichen von Pneumonie. 
Herz: der linke Ventrikel gut zusammengezogen und leer; im rechten Ventrikel einige 
Coagula. Artei*. coron., soweit makroskopisch sichtbar, normal. In den Arterien 
Coagula. Aortaklappen und Valv. mitral, weisen nichts Besonderes auf; die grossen 
Gefässe eben so wenig; alle sind gehörig dehnbar und elastisch. 

Blutdruck. Vom 4. bis 13. 10. sind an diesem Thiere orientirendc 
Messungen verrichtet worden, aber nicht zu bestimmten Zeiten. Die so 
gefundenen Werthe sind deshalb nicht in die Curve aufgenoramen. Der 
Durchschnittsblutdruck betrug in dieser Periode 162,5 cm. Nachher 
wurden in einer Periode vom 31. 10. bis 4. 11., in welcher das Thier 
mit Kohl gefüttert wurde, die Blutdruckbestimmungen zu bestimmten 
Zeiten vorgenommen. In diesen Tagen betrug der Blutdruck durch¬ 
schnittlich 169 cm. In der 3. Woche der Leberfütterung fand ich als 
Durchschnittswerth 171, und in der 6. Woche 189 cm. Eine Steigung 
also von gut llpCt. Während in der Periode der normalen Fütterung 
als höchster Druck 182, und als niedrigster 146 cm gefunden wurde, 
fand ich in der 6. Woche der Lebcrfütterung als höchsten Druck 219, 
und als niedrigsten 170 cm. 

Auch in diesem Falle also, während der Leberfütterung, wieder eine 
allmähliche Zunahme des Blutdrucks, welche, nach der Curve V zu 
urtheilen, ohne Zweifel noch mehr gestiegen sein würde, wenn der Tod 
nicht dazwischen gekommen wäre. 

Graues Kaninchen D. Gewicht 2500 g. 8. 9. 1911 eine Carotisschlinge 
angelegt. Vom 12. 11. 1911 bis 1. 2. 1912 ist das Thier mit Leber gefüttert worden. 
Weil es schliesslich die Nahrung ablehnte, wurde zu gelben Rüben übergegangen, 
womit bis zum 18. 3. fortgefahren wurde. Das Thier hat darauf noch einige Tage 
Leber gefressen und ist dann, wegen der bevorstehenden Ferien, getödtet worden. 
Im Ganzen hat es in 78 Tagen 1051 g getrockneter Leber verzehrt. Grösstes Quantum 
15, kleinstes 3 g, durchschnittlich 13,5 g. 

Gewicht anfänglich, im September 1911, 2500 g, 8. 1. 3100 g. Nach Ablauf 
der Leberfütterung, am 5. 2. 2700 g. Darauf während der Rübenfütterung sichtlich 
abgemagert. Am 25. 3. 2450 g. 

Section: Am 26. 3. getödtet. Die Section, welche sich über alle Organe und 
die makroskopisch sichtbaren Gefässe erstreckte, hat keine einzige Besonderheit er¬ 
gehen. Alle Gefässe waren sehr elastisch und dehnbar und hatten eine glatte, 
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ebene und fleckenlose Intima. Im Bauche war sehr wenig Fett. Für den Kalkgehalt 
siohe die Tabelle. 

Blutdruck. Auch dieses Kaninchen bietet eine schöne Illustration 
der Wirkung der Leberdiät. Man vergleiche die Curve VI. Mit den orien- 
tirenden Messungen wurde am 31. 10. 1911 begonnen; sie erstreckten sich 
über zwei Wochen, in denen der Druck durchschnittlich 141 bezw. 147 cm 
betrug. Am 12. 11. wurde mit der Leberfütterung angefangen. Schon in der 
dritten Woche war eine sehr beträchtliche Erhöhung zu constatiren; der 
Druck betrug nämlich damals durchschnittlich 187 cm. In der neunten 
Woche erreichte er eine Höhe von 216, in der zwölften von 214 cm. 
Und obgleich darauf mit der Leberfütterung aufgehört wurde, fuhr er 
fort zu steigen, bis 221 cm. Da habe ich, um die Wirkung der natür¬ 
lichen Nahrung gut verfolgen zu können, die täglichen Messungen un¬ 
unterbrochen fortgesetzt bis zum 2. 3. Die Folge war eine allmähliche 
Abnahme bis 185 in der Woche vom 26. 2. bis zum 2. 3. Drei Wochen 
später betrug der Druck nur noch 177 cm. 

Das Anhalten der Steigung während einiger Tage, nachdem mit 
der Leberfütterung aufgehört worden war, ist sehr merkwürdig. Es weist 
auf eine Nachwirkung hin, deren Ursache vielleicht in einer Hypertrophie 
irgend eines Organs gesucht werden muss. Zwar ist die Activirung vor¬ 
übergehender Natur, allein sie nimmt nur langsam an Bedeutung ab, wie aus 
der Curve VI hervorgeht. War doch l 1 / 2 Monate nach dem Aufhören mit 
der Leberfütterung der Druck noch immer deutlich höher als im Anfang. 

Kaninchen 23. Ira Mai 1911 wurde diesem Thier eine Carotisschlinge an¬ 
gelegt. Vom 24. 12. bis zum 26. 3. 1912 wurde es wechselweise mit Leber und gelben 
Rüben gefüttert und zwar vom 24. 12. bis 15. 1., vom 29. 1. bis 12. 2. und vom 4. 3. 
bis 30. 3. mit Leber, und die übrigen Zeitabschnitte mit gelben Rüben. Im Ganzen 
wurde das Thier 64 Tage mit Leber gefüttert; kleinstes Quantum 6, grösstes 15 g 
täglich. Gesammtmenge 810 g, d. i. durchschnittlich 12,7 g täglich. 

Gewicht Scpt. 1911 3340 g; 19. 2. 3300 und 24. 3. 3200 g. 

Section: Diese hat, wie bei den anderen Thieren, ein vollständig negatives 
Resultat ergeben. Weder am Herzen und den makroskopisch sichtbaren Gefässen, 
noch an den übrigen Organen war etwas Besonderes zu bemerken. 

Blutdruck: Die wechselnde Fütterungsweise hat ihren Einfluss auf 
den Blutdruck deutlich merken lassen, wie Curve VII zeigt. Der Blut¬ 
druck schwankte im Juli 1911 zwischen 160 und 170 cm, betrug im 
September durchschnittlich 169 und im December 165 cm Wasser. Schon 
nach einer vierzehntägigen Leberfütterung war eine Steigung bis durch¬ 
schnittlich 173 cm zu constatiren; während der Rübendiät vom 15. 1. 
bis 29. 1. hat dieselbe aber nicht angehalten. Eine zweite Leberfütterung 
verursachte gleichfalls eine Steigung, nämlich bis durchschnittlich 198 cm, 
und auch dieser konnte durch Verabreichung gewöhnlicher Nahrung ein 
Ziel gesteckt werden. Es ist sogar eine deutliche Abnahme merkbar, 
obgleich nicht so gross, dass die ursprünglichen Werthe erreicht werden. 
Der Einfluss der dritten Leberfüttcrung ist nicht deutlich; die Ursache 
davon liegt in dem unerklärlichen Verlauf des Blutdrucks am 28. 3., als 
derselbe ziemlich niedrig war. Aber daneben kommen wieder Werthe 
vor, nämlich bis zu 198 cm, welche auf eine neuere Steigung hinweisen. 

28 * 
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E. C. van Leersum, 

Wegen der bevorstehenden Ferien musste dem Versuch ein Ende gemacht 
werden. 

Auf die Frage, ob die Mahlzeiten einzeln einen deutlich wahrnehm¬ 
baren Einfluss auf den Blutdruck ausgeöbt haben, sei es in positivem 
oder in negativem Sinne, muss ich verneinend antworten. Von einem 
solchen Einfluss ist in den Curven nichts zu verspüren. Bald war der 
Blutdruck Morgens um 9 und Nachmittags um 2 Uhr, also unmittelbar 
vor den Mahlzeiten, höher, bald wieder niedriger als die Wcrthe, welche 
ungefähr 2 l j 2 Stunden nach dem Genuss der Nahrung gefunden wurden. 
Ich will nicht behaupten, dass ein solcher Einfluss nicht bestände; das 
Gegentheil ist sogar wahrscheinlicher, allein er ist nicht so gross, dass 
die Messungen ihn hätten nachweisen können. 

Aus den beschriebenen Versuchen geht unzweifelhaft hervor, dass die 
Leberfütterung einen deutlichen Einfluss auf den Blutdruck des Kaninchens 
ausgeübt hat und zwar in positivem Sinne. Kein einziges von den dem 
Versuch unterworfenen Thieren hat auf die unnatürliche Fütterung nicht 
reagiert, und, abgesehen von Kaninchen F, das unglücklicher Weise in 
einem sehr unerwünschten Augenblick gestorben ist, darf dieser Einfluss 
ein sehr starker genannt werden. Die Thatsache, dass eine so lange 
währende Blutdruckerhöhung den Blutgefässen nicht geschadet hat, wird 
nicht weniger überraschen als das gleichfalls negative Resultat, das die 
Wiederholung von Steinbiss’ Versuchen ergeben hat. Man wird mir 
vielleicht einwerfen, dass meine Versuche nicht lange genug gedauert 
haben, weil doch das humane Atherom für seine Entwicklung eine viel 
längere Zeit braucht. Trotzdem bleibt es bemerkenswerth, dass die von 
mir hervorgerufene Blutdruckerhöhung, welche in allen Fällen eine be¬ 
deutende genannt werden darf, keine Spur von irgendwelcher Gefäss- 
veränderung, Verkalkung oder Nekrose zurückgelasscn hat. Aber wie 
ist es denn zu erklären, dass eine Anzahl Autoren in ungefähr derselben 
Zeit derartige Abweichungen haben wahrnehmen können. Es sei mir 
vergönnt, einige Augenblicke bei dieser Frage zu verweilen. Trotz aller 
Versuche, hinter das Geheimniss der Aetiologie der Atherosklerose zu 
kommen, ist unsere Kenntniss auf diesem Gebiete noch sehr mangelhaft. 
Die sehr auscinandergehenden Erklärungen, welche man zum besten ge¬ 
geben hat, verrathen schon, welche grosse Unsicherheit in dieser Beziehung 
herrscht. Vererbung, Syphilis, Fettsucht, Gicht und andere Infektions¬ 
und Stoffwechselkrankheiten, Alkohol, Tabak, Metallvergiftungen u. s. w. 
sind der Reihe nach, oder alle zusammen als Ursachen für das Beschleunigen 
der Entwicklung dieser Abnutzungserscheinungen des Organismus genannt 
worden. Eine der ersten Schwierigkeiten, welche dem experimentellen 
Studium im Wege stehen, ist schon, künstlich Gefässvcränderungen her¬ 
vorzurufen, welche mit dem humanen Atherom identisch sind. Aber auch 
hinsichtlich der Erklärung des experimentellen Atheroms ist man im Un¬ 
klaren. In diesem Augenblick sind die Forscher so ziemlich in zwei 
Lager gctheilt, von denen eines, wozu, wie ich schon mitgetheilt habe, 
Lu barsch gehört, der Einwirkung toxischer Stoffe die wichtigste Be¬ 
deutung beilegt, während die andere Gruppe der Meinung ist, dass die 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Alimentäre Blutdruckerhöhung. 


423 


Gefässveränderungen durch mechanische Einflüsse, namentlich durch Blut¬ 
druckerhöhung verursacht werden 1 ). 

Die Experimente aber, welche beide Parteien zur Unterstützung ihrer 
Auffassung anführen, sind nicht besonders überzeugend und es scheint 
sogar, dass einige derselben die Kritik nicht aushalten können. 

Man hat versucht, durch Verabreichung verschiedener Stoffe Ver¬ 
kalkung und Degeneration herbeizuführen und die Verfechter der mecha¬ 
nischen Theorie haben dabei zunächst an die Pharmaka gedacht, 
welche den Tonus im Gefässsystem erhöhen. So ist man zu dem Schlüsse 
gelangt, dass Adrenalin, Digitalis, Strophanthin, Scilla, Barium und andere 
Gifte, welche eine gewisse Affinität mit dem Circulationsapparat zeigen, 
die Gefässe krank machen können; aber ob dabei chemische oder toxische 
oder mechanische Einflüsse eine Rolle spielen, ist in diesem Augenblick 
noch nicht im Entferntesten ausgemacht, wenn auch die meisten Autoren 
auf Grund ihrer Versuche nicht angestanden haben, in dieser schwierigen 
Sache eine entschiedene Meinung auszusprechen. Bedachtsamkeit ist hier 
durchaus geboten. Dass auf intravenöse Injection von Stoffen aus der 
Digitalisgruppe ein Blutdruckerhöhung folgen müsste, gross genug, um von 
schädlichem Einfluss auf die Gefässe zu sein, ist, in Erwägung dessen, 
was das Experiment bezüglich des Einflusses dieser Stoffe auf den nor¬ 
malen Circulationsapparat gelehrt hat, nicht sehr wahrscheinlich, es sei 
denn, dass man seine Zuflucht nimmt zu sehr grossen Dosen, welche 
naturgemäss den Versuch unrein machen. Aber darf man denn hieraus 
schliessen, dass hinter dem Digitalisatherom eine Vergiftung steckt? Auch 
dies ist Dicht gestattet, solange nicht mit Sicherheit hinzutretende Fac- 
toren — unter denen an erster Stelle an bakterielle Infection gedacht 
werden muss — ausgeschlossen sind. Die meisten Laboratorien sind 
wohl nicht für eine strenge Anwendung der aseptischen Vorschriften ein¬ 
gerichtet und das Versuchsthier selbst bereitet in dieser Hinsicht nicht 
weniger grosse Schwierigkeiten. Offenbar haben die meisten Autoren die 
Möglichkeit und die Bedeutung einer hinzutretenden Infection unterschätzt 
oder gar nicht daran gedacht, denn in ihren Berichten wird keiner Maass¬ 
regel zur Vorbeugung einer Infection Erwähnung gethan. 

Was die Versuche mit Adrenalin anbelangt, gilt noch ein anderes 
Bedenken. Alle Forscher, die sich mit dem Problem beschäftigt haben, 
haben Quantitäten 2 ) eingespritzt, welche, nach den Erscheinungen zu 
urtheilen, abnormal hoch genannt werden dürfen. Eine Injection von 


1) Die Literatur über Arteriosklerose ist so umfangreich, dass ein kurzer und 
flüchtiger Ueberblick werthlos wäre, während eine gründliche Erörterung zu viel Kaum 
einnehmen würde. Ich verweise deshalb der Kürze wegen auf die folgenden Aufsätze, 
welche dem Leser den Weg in der Literatur zeigen: L. v. Schrötter, Erkrankungen 
der Gefässe. Nothnagel’s Handb. d. spec. Path. u. Therapie. 1901. 15. Bd. 3. Theil 
— March and und Romberg, (Jeber Arteriosklerose. Referate. 21. Kongr. f. inn. 
Med. 1904. — A. Ben necke, Studien über Gefässerkrankungen durch Gifte. Virch. 
Arch. 1908. Bd. 191. S. 208. — S. Saltykow, Die experimentell erzeugten Arterien¬ 
veränderungen in ihrer Beziehung zu Arteriosklerose und verwandten Krankheiten des 
Menschen. Centralbl. f. allgem. Path. u. path. Anat. 1908. Bd. 19. S. 321 u. 309. 

2) Saltykow, S. 336. 
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E. C. van Heersum, 

Vio ccm einer Adrenalinlösung von 1 pM. verursacht einen Blutdruck, 
der fast das Zweifache des normalen beträgt. Ich fand bei einem 
Kaninchen einmal eine Steigung von 190 bis 275 und ein anderes Mal 
von 180 bis 320 cm Wasser. Man merkt übrigens an dem momentanen 
Stillstand des Herzens und an der steinharten Carotis, dass nach einer 
solchen Injection in dem Gefässsystem etwas Aussergewöhnliches vorgeht. 
Das beweist auch der weitere Verlauf des Blutdrucks, den ich am fol¬ 
genden Tage und bisweilen noch später abnormal niedrig fand 1 ). Dass 
das Gefässsystem solche rohen Kraftproben nicht ertragen kann, brauchte 
eigentlich nicht experimentell bewiesen zu werden, und cs ist deshalb 
nicht einmal nöthig, zur Erklärung des bisher erhaltenen sogenannten 
Adrenalinatheroms seine Zuflucht zu chemisch-toxischer Einwirkung auf 
die Gefässwand zu nehmen, wie u. A. N. Waterman 2 ) gethan hat. 

Diese Bemerkungen beziehen sich auch auf die Methode, welche 
Harvey 3 ) angewendet hat und welche ihm gestattete, alle chemischen 
Einflüsse auszuschliessen. Sie bestand darin, dass bei Kaninchen täglich 
während 3 Minuten die Aorta zugedrückt wurde. Harvey berichtet, 
dass er dadurch bei einem Kaninchen den Blutdruck in der Carotis 
42 mm Hg. steigen sah. Ob er die Steigung bei anderen Thiercn unter¬ 
sucht hat, wird nicht mitgetheilt, aber man darf wohl annehmen, dass 
die Compression der Aorta bei den übrigen Thiercn eine nicht weniger 
starke Wirkung gehabt hat. Solche mechanischen Affecte kommen aber 
in der Natur nicht vor, und wenn sie Verkalkung und Degeneration nach 
sich ziehen, so ist es sicher gewagt, daraus Schlüsse zu ziehen in Bezug 
auf die Aetiologie der humanen Arteriosklerose. Indessen sind.die von 
ihm gefundenen Veränderungen sehr interessant; bei einzelnen Thieren 
war die Aorta in eine völlig verkalkte Röhre verändert und auch die 
Aneurysmen, die er angetroffen hat, waren von einem solchen Umfang, wie 
beim spontanen Kaninchenatherom wohl selten vorkommt. Ist hier also der 
Zufall wahrscheinlich ausgeschlossen, so ist es doch sehr merkwürdig, dass 
Lu barsch, der die Versuche Harvey’s wiederholt hat, völlig negative 
Resultate erhielt. Dass dies auch der Fall ist mit seiner Controle von 
Klotz’s Versuchen, wundert uns weniger, weil die Maassrcgel, welche 
Klotz genommen hat, bei Weitem nicht so roh ist, als die Experimente 
Harvey’s oder die Adrenalinin jectionen, und es doch aus unsern Leber¬ 
fütterungsversuchen hervorgegangen ist, dass eine Blutdruckerhöhung, 
welche innerhalb der Grenzen bleibt, zwischen denen die natürlichen 
pathologischen Blutdruckschwankungon sich zu bewegen pflegen, keine 
Gcfässveränderungen verursacht. Daraus nun zu schliessen, dass das 
mechanische Moment beim Entstehen der humanen Arteriosklerose über¬ 
haupt keine Rolle spielt, würde vorschnell geurtheilt sein, denn dazu 
haben auch meine Versuche noch nicht lange genug gedauert. Unglück¬ 
licherweise läuft man bei der Fortsetzung der Leberfütterung Gefahr, 

1) Pfliiger’s Arch. 1911. Bd. 142. S. 377. 

2) Eine Bemerkung zur Präge: Arteriosklerose nach Adrenalin-Injectionen. 
Virchow’s Archiv. 1908. Bd. 191. S. 202. 

3) W. Henwood Harvey, Die Ursache der Arteriosklerose. Virchow’s Archiv. 
1909. Bd. 196. S. 303. 
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dass die Thiere die fremdartige Nahrung auf die Dauer ablehnen und 
mit dem Versuche deshalb aufgehört werden muss. Ich hoffe aber, 
dieses Hinderniss beseitigen zu können, wenn cs mir gelingt, den Bestand¬ 
teil der Leber zu finden, durch welchen die blutdruckerhöhende Wirkung 
hervorgerufen wird. Selbstverständlich kann man die Versuchstiere 
leichter dazu nötigen, geringe Mengen irgend eines Bestandteiles als 
die Leber selbst zu sich zu nehmen, zumal wenn dieser Stoff unter die 
natürliche Nahrung gemischt werden kann. 

Ich habe mit einer diesbezüglichen Untersuchung schon angefangen. 
Die gallensauren Salze spielen hier gewiss keine Holle; ihre Wirkung 
auf den Circulationsapparat ist eine lähmende und sic vermindern den 
Blutdruck, wie Versuche an vier Kaninchen mich gelehrt haben, in er¬ 
heblichem Maasse. 

Von diesen Thieren sind zwei mit taurocholsaurem und die beiden 
andern mit glycocholsaurem Natron gefüttert worden; die Salze werden 
einfach unter das Futter, gemahlene Gelbrüben, gerührt. 

Kaninchen Q. Bis 18. 3. mit Gelbrüben gefüttert. Blutdruck vom 15. bis 

18. 3. durchschnittlich 200 cm. Vom 18. 3. bis 5. 4. ausser den Rüben täglich durch¬ 

schnittlich 80 mg taurocholsaures Natron (kleinste Dosis 40, grösste Dosis 100 mg). 
Im Ganzen in 18 Tagen 1,43 g. 

Blutdruck vom 1. bis 5. 4. 168 cm. 

Kaninchen Z. Bis 18; 3. Fütterung mit Gelbrüben. Blutdruck vom 15. bis 

18. 3. durchschnittlich 221 cm. Vom 18. 3. bis 5. 4. täglich durchschnittlich 80 mg 

taurocholsaures Natron. Im Ganzen in 18 Tagen 1,43 g (kleinste Dosis 40, grösste 
100 mg). 

Blutdruck vom 1. bis 5. 4. durchschnittlich 190 cm. 

Kaninchen X. Bis 18. 3. mit Gelbrüben gefüttert. Blutdruck vom 13. 
bis 18. 3. durchschnittlich 20S cm. Vom 18. 3. bis 5. 4. täglich durchschnittlich 
250 mg glycocholsaures Natron (kleinste Dosis 150, grösste 400 mg). Im Ganzen in 
18 Tagen 4,5 g. 

Blutdruck vom 1. bis 5. 4. durchschnittlich 161 cm. 

Kaninchen Y. Bis 18. 3. mit Gelbrüben gefüttert. Blutdruck vom 15. bis 
18. 3. durchschnittlich 220 cm. Vom 18. 3. bis 5. 4. täglich durchschnittlich 272 mg 
glycocholsaures Natron. Im Ganzen in 18 Tagen 4,9 g. 

Blutdruck vom 1. bis 5. 4. durchschnittlich 182 cm. 

Es bleiben ausserdem noch andere Fragen zu beantworten, z. B. 
welcher der Angriffspunkt des tonisirenden Bestandtheiles ist. Ich kann 
bezüglich dieser Frage jetzt schon mittheilen, dass sich mir bei keinem 
einzigen Thiere auch nur eine Spur von Hypertrophia cordis gezeigt hat. 
Weiter interessirt uns die Frage, ob die Nebenniere etwa eine Rolle 
spielt. Mit Untersuchungen, die auf diese Fragen vielleicht einiges Licht 
werfen können, habe ich schon einen Anfang gemacht; über das Resultat 
derselben holle ich später berichten zu können. 
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Aus der Kinderklinik (Prof. F. Siegert) und dem physiologischen 
Institut (Prof. M. Cremer) der Cölner Academie f. praktische]Medicin. 

Elektrocardiographische 

und anatomische Untersuchungen über den Diphtherie¬ 
herztod und dessen Beziehungen zum Reizleitungssystem. 

Von 

Dr. P. Rohmer, 

früherem Secundürarzt der Kinderklinik, dirig. Arzt am A. t. Oppenheim'schen Kinderhospital in Cüln. 

(Hierzu Tafel VI-IX.) 


Die Entdeckung des Reizleitungssystems und die Erfindung des 
Saitengalvanometers haben in den letzten Jahren der Physiologie und 
Pathologie des Herzens eine neue Orientirung gebracht, welche jedenfalls 
auch in den nächsten Jahren der klinischen und experimentellen Forschung 
noch oft Veranlassung geben wird, abgeschlossen erscheinende Fragen der 
Pathologie und Pharmakologie einer nochmaligen kritischen Nachprüfung 
zu unterziehen. Einstweilen ist cs schon wichtig, neues Thatsachcn- 
material zu beschaffen, und in diesem Sinne wurden ursprünglich auch 
die Untersuchungen vorgenommen, über welche hier berichtet werden soll. 

Den grössten Gewinn aus der neuen Entwicklung hat zunächst die 
Lehre von den Rhythmusstörungen des Herzens gezogen, einen ungleich 
geringeren jene Erkrankungen, welche die kindliche Pathologie in erster 
Linie interessiren, nämlich die Störungen der Kraft des Herzmuskels, 
wie sie besonders im Verlauf von acuten Infectionskrankheiten auftreten. 
Wenn ursprünglich für das Elektrocardiogramm Einthoven (1) sowie 
Kraus und Nicolai (2) glaubten, in der Abflachung, dem Verschwinden 
oder dem Negativwerden der Finalschwankung ein Charakteristicum der 
Insufficientia myocardii sehen zu können, so kam man bekanntlich bald 
zur Einsicht, dass diese Lehre in dieser allgemeinen Fassung sich nicht 
aufrecht erhalten liess, wenn sie auch meiner Erfahrung nach für viele 
Fälle gewiss richtig ist! 

Den neuesten Standpunkt in der Frage fasst Nicolai (3) folgender- 
maassen zusammen: „Einmal ist die Diagnose der Myocarditis nur sehr 
selten mit absoluter Sicherheit und Schärfe zu stellen, dann aber kann 
man bei der Myocarditis kaum ein einheitliches clektrocardiographisches 
Bild erwarten, denn, wie wir aus der pathologischen Anatomie wissen, 
befällt die Myocarditis die einzelnen Partien des Herzens in verschiedenem 
Grade, und zwar sind besondere Prädilectionsstellen nicht bekannt; dem 
entsprechend wird auch das Elektrocardiogramm dieser Erkrankung sehr 
wechselnd sein —, am ehesten wäre noch zu erwarten, dass das Elektro* 
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cardiogramm bei den nach Infcetionskrankheiten auftretenden Myocard- 
veränderungen charakteristische Bilder liefert, doch liegen hierüber Unter¬ 
suchungen noch nicht vor.“ 

Ich selbst habe aus Anlass von elektrocardiographischen Aufnahmen, 
welche ich im physiologischen Institut der Cölner Academie für praktische 
Medicin mit Erlaubniss und Unterstützung des damaligen Directors, Herrn 
Prof. M. Crem er, vornehmen konnte, seit mehr als einem Jahre der¬ 
artigen Herzmuskelerkrankungen meine Aufmerksamkeit geschenkt und 
speziell das bekannte und gut abgrenzbare Krankheitsbild der diphtheri- 
tischen Herzstörungen elektrocardiographisch untersucht. (Ueber 3 hier¬ 
her gehörige Fälle habe ich bereits berichtet in der 28. Versammlung 
der Gesellschaft für Kinderheilkunde, Karlsruhe 1911.) Es handelte sich 
dabei zunächst darum, festzustellen, ob dieser Erkrankung, und zwar 
besonders der schweren, tödtlich verlaufenden Form derselben, 
ein typisches Elektrocardiogramm zukommt. Dazu kam dann im 
Verlauf der Untersuchungen von selbst die weitere Frage, welche in den 
letzten Jahren hauptsächlich von pathologisch-anatomischer Seite in den 
Vordergrund gerückt worden ist: ob das Diphtheriegift eine spezi¬ 
fische Affinität zum Reizleitungssystem besitzt und ob viel¬ 
leicht Zerstörungen des letzteren für den Diphtherieherztod 
verantwortlich zu machen sind. 

Ueber das Wesen des diphtheritischen Herztodes herrscht noch keine 
völlige Uebcreinstimmung. Unter dem Eindruck der anatomischen Be¬ 
funde von Nervendegeneration bei diphtheritischen Lähmungen dachte man 
früher vielfach an Vaguslähmung. Speciell in Frankreich war diese An¬ 
sicht viel verbreitet und noch in der letzten Auflage des Handbuches von 
Grancher und Comby wird als „Paralysie du nerf pneumo-gastrique“ 
ein Krankheitsbild abgegrenzt, welches auf der Trias: abnorme Verlang- 
langsamung oder Beschleunigung des Pulses, frequente Athmung und 
gastro-intestinale Störungen beruht und von uns wohl fast allgemein den 
diphtheritischen Herzstörungen zugerechnet wird. Auch Feer (4) erwähnt 
in seinem Lehrbuch die Vagusschädigung in diesem Zusammenhang, 
während Hcubner (5) die Beziehung einer solchen zu dem in Rede 
stehenden Krankheitsbild stets entschieden abgelehnt hat. In der That 
fehlt dieser Lehre auch jede beweiskräftige Unterlage: speciell die Puls¬ 
veränderungen, und besonders auch die unter Umständen auftretende 
excessive Bradycardie, lassen sich, dank den neuesten Forschungen, 
durch intracardiale Veränderungen in befriedigender Weise erklären. Trotz¬ 
dem führt noch in der allerjüngsten Zeit Bingcl (6) die Aflfection auf 
eine „schleichende cerebrale Diphtherievergiftung“ zurück. 

Romberg (7) und seine Mitarbeiter erklären den in frühen Stadien 
der Diphtherie auftretenden „Herztod“ durch Lähmung des Vasomotoren¬ 
centrums in der Medulla oblongata. Hiervon grenzt Romberg die in 
den späteren Wochen sich entwickelnden Herzstörungen als acute inter¬ 
stitielle Myocarditis ab. Demgegenüber steht für die meisten Autoren 
auch für den diphtheritischen Frühherztod die primäre und vorwiegende 
Betheiligung des Herzens fest. 

Es kann zunächst für den klinischen Beobachter keinem Zweifel 
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unterliegen — und auch spätere experimentelle Untersuchungen bestätigten 
dies — dass speciell bei Diphtherie gleichzeitig und unabhängig von der 
Vasomotorenlähmung auch das Herz geschädigt wird. Schon da, wo 
keinerlei Symptome von Seiten des Herzens vorliegen, erhält man am 
Krankenbett diesen Eindruck infolge der auffallenden Widerstandslosigkeit 
der Diphtheriepatienten gegen alle Einwirkungen, welche an das Herz 
irgendwie erhöhte Anforderungen stellen. 

In 42 pCt. seiner Diphtheriefälle fand Dietlen (8) klinisch nach¬ 
weisbare Myocarditis, und in 25 pCt. letzterer mittelst des Orthodiagramms 
Herzdilatation. Ganz speciell finden sich aber acute dilatativc Herz¬ 
schwäche und typische Pulsveränderungen beim „diphtheritischen Herz¬ 
tod“, und dadurch documentirt sich ohne Weiteres die ausschlaggebende 
Betheiligung des Herzens an diesem Krankheitsbilde, an dessen einheit¬ 
licher Natur, trotz des verschiedenen Zeitpunktes des Auftretens der 
Symptome, von den meisten Autoren festgehalten wird. 

Ueber das anatomische Substrat derselben gehen die Ansichten der 
pathologischen Anatomen auseinander. Allgemein festgestellt ist die oft 
sehr ausgedehnte Verfettung der Herzmuskelzellen. Ausserdem findet man 
häufiger als bei anderen Infectionskrankheiten körnige, vacuolärc und 
wachsartige Degeneration einerseits, interstitielle Rundzelleninfiltration 
andererseits. Welche von diesen Vorgängen primär sind, ist strittig. 

Inwieweit Schädigungen der nervösen intracardialcn Elemente in 
Frage kommen können, ist bei unseren geringen Kenntnissen über die¬ 
selben zur Zeit nicht discutabel. 

In Folge dieser zahlreichen anatomischen Untersuchungen kam man 
aber sehr bald zur Erkenntniss, dass die Geringfügigkeit der anatomischen 
Befunde in manchen Fällen in gar keinem Verhältniss stand zur Schwere 
der klinischen Erscheinungen. Diese auch sonst bei schwerer Hcrz- 
insufficienz festgestellte Incongruenz gab Aschoff und Tawara (9), denen 
sich auch Mönckeberg (10) anschloss, Veranlassung, zu untersuchen, 
ob nicht die isolirte Erkrankung des Atrioventricularbündels in solchen 
Fällen „der anatomische Ausdruck“ der Todesursache sein könnte. 
Dieser Gedanke hat den Anstoss gegeben zu einer bereits sehr reichhaltigen 
Literatur, welche auf manchen Gebieten positive Ergebnisse gezeitigt hat. 
In Bezug auf die Herzveränderungen nach acuten Infectionskrankheiten 
war dagegen die Ausbeute nur gering. 

Speciell für den diphtheritischen^ Herztod liegen folgende Unter¬ 
suchungen vor: 

Mönckeberg (10) fand in einem Falle von Diphtherie und plötz¬ 
lichem Tod „eine gleichmässige, nicht sehr hochgradige Verfettung“ des 
„Stammes, beider Schenkel und ihrer Verzweigungen“ des Atrioventricular- 
systems, bei sonst intactem Myocard. Zwei weitere von ihm untersuchte 
Herzen mit der gleichen klinischen Diagnose ergaben: das eine: aus¬ 
gedehnte parenchymatöse und interstitielle Veränderungen im Myocard 
und in den Schenkeln des Atrioventricularbündels, während der Knoten 
und Stamm des letzteren besser erhalten waren; — das andere: die 
gleichen Befunde, nur in bedeutend geringerem Maasse; Knoten und Stamm 
des Atrioventricularbündels waren hier ganz frei. Der Verf. schliesst 
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hieraus, dass das Atriovcntricularsystem bei den verschiedenartigen Pro¬ 
cessen, die im Gefolge von Diphtherie das Myocard befallen, in Mit¬ 
leidenschaft gezogen werden kann, aber nicht mit zu erkranken braucht, 
dass ferner der Grad der Erkrankung nicht in allen Abschnitten des 
Systems der gleiche zu sein und mit dem der Mvocardverändcrungen 
übereinzustimraen braucht, und dass eine Verfettung der Elemente des 
Atrioventricularsystems unter Umständen der einzige Ausdruck der Schädi¬ 
gung des Herzens durch das Diphtherietoxin ist. 

Araenomiya (11) untersuchte in Orth’s Institut 12 Diphtherie¬ 
herzen. Es bestand Verfettung, vaeuoläre Degeneration und interstitielle 
Wucherung sowohl im Reizleitungsbündel als auch im übrigen Myocard 
in mehr oder minder grosser Ausdehnung und ohne dass dann irgend 
eine bestimmte Gesetzmässigkeit zu erkennen war. In 6 Fällen war die 
fettige Degeneration im Bündel stark ausgesprochen, nach Verf. ein Be¬ 
weis dafür, dass functioneile Störungen des Herzens ihren Grund in 
pathologischen Veränderungen des Bündels haben können, besonders 
dann, wenn der Herzmuskel bereits geschädigt ist. Die Myocardverände- 
rungen stehen jedoch an erster Stelle, und eine specifische Einwirkung 
des Diphtheriegiftes auf das Reizleitungssystem besteht nicht. 

Zu dem gleichen Ergebniss gelangen im Wesentlichen auch die nach¬ 
folgenden Untersuchungen. In den 6 Fällen von Heilhecker (12) fanden 
sich im Bündel keine oder doch bedeutend geringere Veränderungen als 
im übrigen Myocard. (Klinisch bestand keine Dissociation!) 

Löw (13) konnte niemals eine isolirte Erkrankung des Atrioventri- 
cularbündels feststellen. Im Gegensatz zu den übrigen Untersuchern ist 
•er der Ansicht, dass die Veränderungen im His’schen Bündel und im 
übrigen Myocard stets gleichsinnig sind: in 3 Fällen von Myodegeneratio 
cordis nach Diphtherie sah er starke Hyperämie, Fettdegeneration und 
interstitielle Infiltration sowohl im Bündel als auch in der anderen Mus- 
culatur. Ebenso konnte auch Bürger (14) „bei der Untersuchung des 
Reizleitungssystems in zwölf Fällen von Diphtherie, wobei sich die Unter¬ 
suchung freilich auf die Austrittsstelle des linken Schenkels unter dem 
Endocard beschränkte, keine auffallenden Unterschiede quantitativer oder 
qualitativer Natur zwischen den Fasern des Bündels und der übrigen 
Herzmusculatur constatiren“. (Tanaka.) 

Schliesslich liegt noch eine eingehende Arbeit von Tanaka (15), aus 
dem Kaufmann’schen Institut, vor. Sie enthält das Untcrsuchungs- 
ergebniss von 15 Diphtherieherzen nebst den dazu gehörigen kurzen Kranken¬ 
geschichten. Der Verf. kommt zum Schluss, dass das „plötzliche Er¬ 
lahmen des Herzens sicher durch pathologische Veränderungen des Myo- 
cards ohne gleichzeitige anatomisch nachweisbare wesentliche Läsion des 
Bündels zu Stande kommen kann“. In Bezug auf pathologische Ver¬ 
änderungen besteht eine gewisse Selbstständigkeit des Bündels gegenüber 
dem übrigen Myocard: 9 mal auf 15 zeigte ersteres eine ziemlich starke 
bis hochgradige Verfettung, 3 mal stärkere wachsartige Degeneration, 
1 mal interstitielle Entzündung. Speciell ergaben die Fälle mit klinisch 
beobachteter Arhythmie keinen typischen Befund. Hervorzuheben ist der 
Fall 14, in welchem am 5, Krankheitstage der Puls von 108 auf 48 pro 
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Minute sank, in den nächsten Tagen auf 30 hcrunterging, um am 9. Tage 
auf 50, am 10. (dem Todestage) auf 60 anzusteigen. Anatomisch zeigte 
sich, bei starken Veränderungen im Myocard, der Knoten und Anfangs- 
theil des Stammes intact. Nach dem Eintritt in den Annulus fibrosus 
trat starke Verfettung auf und im linken Schenkel und den Purkinje- 
schen Fasern fand sich ziemlich starker scholliger Zerfall. 

Alle diese Untersuchungen leiden, ebenso wie die früheren anato- 
mischen Arbeiten über die pathologischen Veränderungen des Myocards, 
grundsätzlich an dem Fehler, dass der pathologische Anatom das klinische 
Correlat der von ihm festgestellten anatomischen Befunde nicht kennt: 
er kann also in unserra speciellen Falle nicht wissen, wie weit eine 
durch das Diphtheriegift gesetzte, bis zur völligen Aufhebung der Function 
gehende Schädigung des Reizleitungssystems unter dem Mikroskop über¬ 
haupt nachweisbar ist und ist in Folge dessen auch nicht ohne Weiteres 
berechtigt, aus den von ihm erhobenen Befunden auf das klinische Ver¬ 
halten Rückschlüsse zu ziehen. Wir können hier also nur weiter kommen 
durch combinirte exacte klinische und anatomische Untersuchungen. 
Solcher Fälle sind bis jetzt 2 beschrieben: vor Allem der viel citirte 
Fall von Magnus-Aisleben (16), welcher einen 8jährigen Knaben mit 
schwerer Nasen-Rachen-Diphtherie betraf, bei dem am 4. Krankheitstage 
plötzlich ein Anfall von completer Dissociation mit einer Pulsfrequenz 
von 30 per Minute auftrat. Diese Anfälle von Herzblock, welche durch 
Venenpulscurven belegt wurden, wechselten in den folgenden Tagen mit 
Perioden normaler Frequenz ab. Atropin war ohne Einfluss. Der Tod 
erfolgte nach 5 Tagen in einem solchen Anfall, und es fanden sich ana¬ 
tomisch, neben bedeutenden chronischen endocarditischen Veränderungen, 
fibröse Zügo links in der Gegend des His’schen Bündels und mikroskopisch 
ausgedehnte wachsartige Degeneration des Uebergangsbündels. 
Leider ist die Beschreibung dieser letzten Veränderungen nicht sehr ein¬ 
gehend! — Den 2. Fall beschreiben Fleming und Kennedy (17): 
ebenfalls ein diphtheritischer Herztod mit tödtlichem Ausgang am 
10. Krankheitstage. Klinisch: Herzblock, mit Vcnenpulsaufnahmen; ana¬ 
tomisch: frische Rundzclleninfiltrationcn und starke Gefässfüllung im 
Myocard sowohl als auch im Tawara’schen Knoten und der obern 
Hälfte des His’schen Bündels. Die untere Hälfte und die Schenkel 
waren frei. 

Das zu meinen eigenen Untersuchungen benutzte Saitengalvanometer 
ist eine genaue Nachbildung des Leydener Originals. Das im physiolo¬ 
gischen Institut aufgestellte Instrument wurde mit der etwa 500 m ent¬ 
fernten Diphtheriebaracke durch ein unterirdisches Kabel (grösstentheils 
eine Telephonleitung) verbunden. Die Ableitung wurde in den meisten 
Fällen so vorgenommen, dass die Drähte an 2 Zinkplatten befestigt 
wurden, welche, mit Mull umwickelt, in grosse mit Kochsalzlösung ge¬ 
füllte Glasschüsseln eintauchten. Die Kinder befanden sich in bequemer 
Rückenlage, den Oberkörper nur wenig aufgerichtet, und hielten die Hände 
und ungefähr das untere Drittel der Oberarme in die körperwarme 
Flüssigkeit. Die Füsse des Bettes standen in Glasnäpfen. Mit Rück¬ 
sicht auf den Zustand der meisten Patienten begnügte ich mich bei dieser 
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Methode mit der Ableitung von beiden Händen, ein Verfahren, dessen 
Nachtheile sich aus den nachfolgenden Ausführungen ergeben werden. 
Erst in den beiden zuletzt aufgenommenen Fällen (Fall 1 und 4) bediente 
ich mich eines von H. Straub (18) für Thierversuche angegebenen Ver¬ 
fahrens, indem ich die Hände und Füsse sowie die angrenzenden 
Partieen der Arme resp. Unterschenkel in einen feuchten 
Zinksulfatverband (0,5 proc. Lösung) legte und in demselben 
amalgamirte Zinkstäbe als Elektroden befestigte. Diese 
Methode, welche auch die geringste Belästigung der Kinder vermeidet, 
hat sich durchaus bewährt und wäre in Folge ihrer Einfachheit zu allen 
derartigen Aufnahmen bei Kindern oder schwerkranken Personen zu 
empfehlen. Ich selbst war durch dieselbe in Stand gesetzt, Aufnahmen 
bei verschiedener Ableitung, gewöhnlich Abi. I und II, zu machen ohne 
Lagewechsel der Patienten und meistens, ohne dass sie von dem Vor¬ 
gang überhaupt etwas merkten. 

Hinzuzufügen wäre noch, dass die Saitenspannung sets so regulirt 
wurde, dass 1 cm Ausschlag einer Potentialschwankung von 1 Millivolt 
entsprach. 

Von meinen Aufnahmen seien nun zunächst hier solche von 6 Fällen 
diphtheritischer Myocarditis besprochen, welche im Verlaufe der Krankheit, 
sei es in der 1. oder 2. Woche oder in der Gonvalesccnz auftrat und 
nach mehr oder weniger schweren Erscheinungen mit Genesung endete. 
Bei allen bestand acute Herzverbreiterung, unregelmässiger und ungleicher 
Puls, sowie mehr oder minder grosse Prostration, Blässe, z. Th. Erbrechen 
usw. — Bei allen diesen Fällen erhielt man ein gut ausge- 
bildetcs Elektrocardiogramm von der gewöhnlichen Form, 
speciell mit ausgeprägter positiver Finalschwankung. Fig. 1 
giebt eine solche Aufnahme wieder, welche über die bei dem Kinde 
damals bestehende schwere Herzstörung nichts aussagt und gerade so gut 
als Beispiel für die gewöhnliche Form dcsElektrocardiogramms des normalen 
Herzens dienen kann. Hieraus geht hervor, dass der Myocarditis 
im Verlauf von acuten Infectionskrankheiten eine Beein¬ 
flussung des Elektrocardiogramms nicht zukommt, solange 
das Herz noch leidlich sufficient ist, zumal, da ich auch bei 
einer Scharlachmyocarditis, welche ich allerdings erst nach Ablauf der 
Schuppung, aber bei noch gut ausgesprochenen Symptomen der unter 
meinen Augen entstandenen Erkrankung, aufnehmen konnte, das gleiche 
Resultat erhielt. 

Eine Ausnahme macht schon der Fall Heinrich Str., 2 Jahre alt, 
welcher mit Rachen- und Kehlkopfdiphtherie eingelicfert wurde und am 
4. Tage seines Hospitalaufenthaltes plötzlich collabirto und einen 
schlechten aussetzenden Puls bekam. Das Herz war stark dilatirt. 
Das am nächsten Tage aufgenommene Elektrocardiogramm giebt Fig. 2 
wieder. Es fällt hier bei Abi. I die niedrige J-Zaeke und die fast völlig 
verstrichene Finalschwankung auf. A ist nicht sicher zu erkennen. 
Das Kind erholte sich wieder und wurde 14 Tage später von den Eltern 
nach Hause genommen, leider ohne dass ich vorher noch eine Aufnahme 
machen konnte. 
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Dieser Fall leitet über zu 5 Fällen von schwerstem, tödtlich ver¬ 
laufendem Herztod, deren kurze Krankengeschichten nebst den dazu ge¬ 
hörigen Curven hier folgen sollen: 

1. MariaSch., 6 Jahre alt. Diagnose: Maligne Rachendiphtherie, Herztod. 

Bei der Aufnahme hatte Pat. im Rachen ausgedehnte diphtheritische Membranen; 
sie war massig benommen, sehr unruhig, erbrach alle Nahrung. In den nächsten 
Tagen nahm die Schwellung der Rachenorgane und die Ausbreitung der Beläge zu; 
aus der Nase entleerte sich übelriechendes eiteriges Secret. 

5. Krankheitstag: Puls regelmässig, klein, weich, 124 pro Minute. Herz¬ 
dämpfung 2Y2 • ^ l jz cm > Töne rein. Blutdruck: 108 mm Hg. 

1. Elektrocardiogrammaufnahme (Fig. 5). 

6. Tag: Zustand unverändert. Hautblutungen. 

7. Tag: Puls 120—140 pro Minute. Im Urin Eiwciss. 

II. Elektrocardiogrammaufnahme (Fig. 5). 

10. Tag: Anscheinend leichte Besserung. Das Erbrechen ist weniger häufig. 
Der Rachen ist fast gereinigt. Die Uvula zum Theil zerstört. Die Herzverbreiterung 
hat stark zugenommen; die Action ist regelmässig, der Puls klein und weich, ca. 
120 pro Minute. Herztöne rein. 

III. Elektrocardiogrammaufnahme (Fig. 6 und 7). 

11. Tag: Exitus letalis. Die Temperatur war andauernd normal. 

Der Sectionsbefund bestand im Wesentlichen in Schwellung, schmutzig- 
rother Verfärbung und Ulceration der Rachenorgane und des Kehldeckels, Vergrösse- 
rung des Herzens, sowio unbedeutenden chronischen tuberculösen Processen in der 
rechten Lunge. 

Bei den Elektrocardiogrammaufnahmen ist zunächst abzusehen 
von dem Zittern der Saite, sowie der unregelmässigen Abwicklung 
des Films. Fig. 3 (Abi. I) und 4 (Abi. II) zeigen im Uebrigen normale 
Verhältnisse, Fig. 5 (Abi. 11) eine gut ausgebildete A-Schwankung, starke 
J a -Zacke und niedrige J-Zacke, grosses negatives F. (Bei Abi. I sind 
sämmtliche Zacken positiv, aber niedriger als in Fig. 3.) Fig. 6 (Abi. 1) 
und 7 (Abi. 11), 36 Stunden vor dem Tode aufgenommen, geben ein 
wesentlich verschiedenes Bild! Auf beiden ist keine Vorhofschwankung 
mehr zu erkennen. Bei Abi. I haben wir ein auffallend breites J, dessen 
absteigender Schenkel direct in das negative F übergeht, bei Abi. 11 
eine sehr ungewöhnlich verlaufende Curve mit grossem breitem J, klei¬ 
nerem J p und, hiervon deutlich abgesetzt, ein grosses positives F. 

Zu meinem grossen Bedauern war es mir unmöglich, auch noch am 
letzten Lebenstage Aufnahmen zu machen und die zu erwartenden 
weiteren Veränderungen der Form des Elektrocardiograrams zu verfolgen. 
Dieser Ausfall ist um so empfindlicher, als ich in den meisten folgenden 
Fällen erst in den letzten Stunden vor dem Tod Gelegenheit hatte, 
Elektrocardiogramrae aufzunehmen und somit nicht in die Lage kam, 
die Entwicklung der dabei erhaltenen Elektrocardiogramm-Curve aus ihrer 
ursprünglichen Form heraus zu beobachten! 

2. Elisabeth St., Jahre alt. Maligne Rachendiphtherie. Herztod. Aus¬ 
gedehnte Rachenbeläge, intensiver Foetor ex ore, starke periglanduläre Schwellung 
der Kieferwinkel-, Parotis- und Ohrgegend beiderseits. Während diese Symptome all¬ 
mählich sich vollständig zurückbilden, tritt eine totale Ciaumensegellähmung auf 
und bald darauf unstillbares Erbrechen. Die Herzaction wird schwach, bleibt aber 
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bis zum Ende regelmässig; die Herzdämpfung verbreitert sich rasch; der Puls ist 
schon 2 Tage vor dem Tode nicht mehr zu fühlen. — Die Temperatur bewegte sich 
an den 3 ersten Tagen um 38°, nachher war sie normal. 

Bei der Section fanden sich dunkelgrau-rothe, nicht vergrösserte Gaumen¬ 
tonsillen mit Substanzverlust, allgemeine Lymphdrüsenschwellung und Milztumor, 
subseröse und submucöso Blutungen. Das Herz war wesentlich vergrössert, besonders 
der rechte Ventrikel; mikroskopisch bestand fettige Degeneration und interstitielle 
Rundzelleninfiltration. 

Das Elektrocardiogramm wurde etwa 20 Stunden vor dem Tode 
aufgenommen, und zwar bei Abi. I (Fig. 8). Eine Vorhofschwankung 
ist darauf nicht zu erkennen; die Initialschwankung ist sehr niedrig; die 
negative Finalschwankung kaum angedcutet. — Auf 1 Minute kommen 
67 Ventrikelsystolen. 

3. Hubert Kl., 8 Jahre alt. Maligne Rachendiphtherie. Herztod. Ausgebreitete, 
bis zum Tod sich immer neu bildende Membranen im Rachen; starker Foetor ex oro. 
Die Temperatur hielt sich vom 3. Tag an zwischen 37 und 38°. 

Am 9. Krankheitstage sicht Pat. plötzlich auffallend blass und verfallen aus 
und beginnt zu erbrechen. Die Sprache ist stark näselnd. Die Leber schwillt an 
und steht mit dem untern Rand in der Maramillarlinie 6 cm unterhalb des Rippen¬ 
bogens. Anfallsweise heftige Leibschmerzen. Klares Bewusstsein. — Dieser Zustand 
dauert unverändert an bis zu dem am Abend des 12. Tages erfolgten Tode. 

Das Herz war etwas von der Lunge überlagert, die Töne rein. Der Puls hielt * 
sich beständig bei einer Frequenz von ca. 110 pro Minute, war regelmässig, hier und 
da aussetzend, klein und sehr stark dikrot. 

Sectionsbefund: Beiderseitige ulceröse Tonsillitis; kein Belag. Vergrösse- 
rung der Lymphknoten des Halses. Grosses, schlaffes Herz, bei welchem der rechte 
Ventrikel die Hälfte der Herzspitze mitbildet. Hydrothorax und Hydropericard, Ascites, 
Stauungsleber mit Fettinfiltration. 

Elektrocardiogrammaufnahme 9 Stunden vor dem Tode. Abi. I. 
88 Ventrikelsystolen pro Minute. (Fig. 9.) 

Auch hier fehlt die Vorhofschwankung auf der Curve. Man sieht 
eine niedrige spitze J-Zacke und ein etwas grösseres J p , dessen Gipfel von 
einem Plateau gebildet wird, welches deutlich aus einer flachen, positiv 
gerichteten Zacke besteht. Andeutung einer ganz flachen positiven Nach¬ 
schwankung. 

Als Zusammenfassung unserer bisherigen Untersuchungen ergiebt sich 
Folgendes: 

In den vorgeschrittenen Fällen verschwindet die Vorhofzacke. (Dass 
diese Thatsache allein noch nicht das Aussetzen der Vorhofcontraction 
beweist, ist bekannt; speciell bei Abi. I fehlt A öfter in Fällen, in welchen 
man sie bei anderen Ableitungen noch deutlich nachweisen kann!) 

2. Die Ventrikelschwankung kann im Verlauf derselben Erkrankung 
ihre Form fortwährend wechseln (Fig. 3— 7). Die hauptsächlichsten 
Aenderungen der Initialschwankung bestehen in der Verbreiterung ihrer 
Basis (Fig. 6 u. 7) und vor Allem in der zum Theil ganz extremen 
Niedrigkeit des Ausschlags (Fig. 8 u. 9). Die Finalschwankung kann 
ihr Vorzeichen wechseln; meist verflacht sic zu einer kaum merklichen 
Welle oder verschwindet vollständig. 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



434 


P. Robmcr 


Es wird nun von allen Autoren hervorgehoben, dass derartige un¬ 
gewöhnliche Elektrocardiogrammformen durchaus nicht pathognomonisch 
sind für bestimmte Herzaffectionen, und dass sie selbst bei klinisch ge¬ 
sunden Herzen Vorkommen können. Aber das sind doch seltene Aus¬ 
nahmen; gewöhnlich handelt es sich in den wenigen veröffentlichten der¬ 
artigen Curven um Herzinsufficienz. So veröffentlichten Pribram und 
Kahn (19) ein ähnliches Elektrocardiogramm bei Abi. I von einer 70 jähr. 
Arbeiterfrau mit Degeneratio myocardii, Bradycardie, Emphysema pulm., 
Bronchitis, Thrombosis venae cruralis (Fall 23, Fig. 76). Auch bei Kraus 
und Nicolai (20) findet sich eine ähnliche, aber weniger hochgradig ver¬ 
änderte Curve mit niedriger Initialschwankung, aber deutlicher positiver 
Finalschwankung (S. 276, Fig. 108) „bei grober Insufficienz des Herz¬ 
muskels“. Nach letzteren Autoren „scheint wenigstens nach unseren bis¬ 
herigen Erfahrungen auch klinisch die Niedrigkeit aller Ausschläge des 
Ventrikelclektrocardiogramms, speciell der Initialschwankung für Insuffi¬ 
cienz des Herzmuskels zu sprechen“. Ebenso berichten sie wenige 
Zeilen weiter. „Bisher nur in 6 Fällen sahen wir eine Abweichung der 
Initialschwankung, welche darin besteht, dass dieselbe ihren steilen Cha¬ 
rakter verliert, indem sowohl die Ana- wie die Katakrote einen spitzen 
Winkel mit der Abscisse bilden und die Basis von J viel breiter erscheint. 
Wir haben diese Anomalie bis jetzt bloss bei entschieden schlechten 
Herzen gefunden! 

Die Ansichten über die Bedeutung des Fehlens resp. der Umkehr 
der Nachschwankung wurden schon zu Eingang dieser Arbeit erörtert. 

Unter Berücksichtigung aller dieser Momente und besonders auch 
der Thatsache, dass diese sonst seltenen Befunde in meinen sämmtlichen 
Fällen von diphthcritischem Herztod kurz vor dem Tode erhoben werden 
konnten (vgl. hierzu auch Fall 5, Fig. 18 u. 19), erscheint der Schluss 
gerechtfertigt, dass dieselben den Ausdruck allerschwerster In- 
sufficientia myocardii darstellen. Ob sie speciell für- den 
diphtheritischen Herztod diagnostisch oder prognostisch von 
Wichtigkeit sind, vermag ich auf Grund des vorliegenden ge¬ 
ringen Materials nicht zu entscheiden. 

Es erscheint mir aber in praktischer Hinsicht nicht aussichtslos, 
namentlich die prognostische Bedeutung derartiger Veränderungen der 
Elektrocardiogrammcurve ganz allgemein bei Schwächezuständen des 
Herzmuskels in Zukunft mehr als bisher zu beachten. 


Wenden wir uns nun zu den Fällen mit Reizleitungsstörungen. 
Hierher gehört zunächst: 

4. Tö., Katharina, 8 Jahre alt. Patientin wurde am zweiten Krankheitstage 
eingeliefert mit „septischer“ Rachendiphtherie. Die Gaumcntonsillen waren bis zur 
gegenseitigen Berührung geschwollen, die linke von einer dicken, graubräunlichen, 
missfarbenen Membran überzogen, welche sich am Rande bereits abstiess und darunter¬ 
liegende Substanzverluste erkennen Hess. Rechts bestand ein dünner schleierartiger 
Ueberzug. Aashaft riechender Foetor ex ore. Stark geschwolleno Submaxillardrüsen. 
Sensorium frei. Ilcrzaction kräftig, regelmässig; Herzdämpfung nicht verbreitert, 
Töne rein. — Bakteriologisch wurden Diphthcriebacillen festgestellt. 
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Patientin erhielt 60(X) I.-E., ferner an den folgenden 4 Tagen 3 mal 5 Tropfen 
Digalen, am 5. Tage noch 2 mal 5 Tropfen, ohne dass besondere Symptome von Seiten 
des Herzens vorhanden waren. 

Die Membranen im Rachen stiessen sich ab und bildeten sich wieder neu, bis 
am 7. Krankheitstage der Rachen grösstentheils gereinigt und die Schwellung der 
Tonsillen zurückgegangen war. Das Kind konnte wieder schlucken, war bei besserem 
Allgemeinbefinden und guter Stimmung. Die Temperatur hatte sich die ersten vier 
Tage zwischen 38 und 39 gehalten und war vom 5. Tage an normal. 

8. Tag. Nachm, plötzlich Erbrechen; Patientin sieht bleich und verfallen aus, 
der Puls ist unregelmässig und ungleich, dabei verlangsamt (62 pro Minute), die 
Herzdämpfung nach rechts und links verbreitert. 

I. Elektrocardiogrammaufnahme (Fig. 10 und 11). 

9. Tag, 8 Uhr Vorm.: Patientin vollkommen apathisch, spricht nur mit grosser 
Mühe und in näselndem Tone. Hautblutungen. Die Herzdämpfung noch mehr ver¬ 
breitert, 47 a : 6 l / 2 cm gross; der Puls ziemlich gleich und regelmässig, 48 pro Minute; 
der 2. Ton über allen Ostien verdoppelt. 

II. Elektrocardiogrammaufnahme (Fig. 12 und 13.) 

6 Uhr Nachm.: Zustand unverändert. Das Kind erbricht jeden Tropfen Flüssig¬ 
keit. Der Puls klein, gleich, öfter aussetzend, 44 pro Minute. Blutdruck: 88 mm Hg. 

III. Elektrocardiogrammaufnahme. 

10. Tag, 8 Uhr Vorm.: Unruhige, schlaflose Nacht. Das Erbrechen dauert an. 
Stuhl normal. Die Temperatur ist subnormal; der Körper fühlt sich ganz kalt an. 
Sensoriurn völlig klar. — Herzbefund unverändert. Puls klein, aussetzend, verlang¬ 
samt. Blutdruck: 80 mm Hg. 

IV. Elektrocardiogrammaufnahme (Fig. 14 und 15). 

7 Uhr Nachm.: Der Verfall hat zugenommen. Im Urin tritt Eiweiss auf. Der 
Puls sinkt auf 32 Schläge in der Minute. 

V. Elektrocardiogrammaufnahme (Fig. 16 und 17). 

Um 1 Uhr Nachts ist der Puls nicht mehr zu fühlen. Patientin ist bei klarem 
Bewusstsein, äussert lebhafte Angst vor einem schweren Gewitter. Um 1 3 / 4 Uhr, 
beim Umdrehen im Bott, plötzlicher Exitus. 

Obductionsbefund: Tiefrothc, geschwollene, zerklüftete Tonsillen; auf der 
linken sitzt noch ein geringer, nekrotischer Belag. Schwellung des weichen Gaumens. 
Allgemeine Lymphknotenschwellung und Milztumor. Parenchymatöse Degeneration 
der Nieren. 

Herzmaasse: 9 cm lang, 8 1 / 0 cm breit, 4 cm dick. Rechte Ventrikelwand 5 mm, 
links 9 mm dick. Musculatur hellbraun, Klappen zart, Kranzarterien o. B. Einzelne 
kleine subepicardiale Blutungen. 

Interessant bei diesem typischen Fall von diphtheritischeni Früh¬ 
herztod ist, dass gleich beim Einsetzen der Herzstörung die Pulsfrequenz 
stark herunterging. 

Die erste Elektrocardiogrammaufnahme erfolgte am nächsten Tage, 
ca. f>0 Stunden vor dem Tode (Fig. 10 u. 11). 

Das Auszählen sämmtlicher Curven ergiebt, dass 45 Ventrikelsystolen 
auf 73 Vorhofsystolen in der Minute kamen. Bereits hier bestand 
complcte atrioventrieulärc Dissociation, welche bekanntlich darin 
besteht, dass der am normalen Ursprungsort, an der Mündung der Vena 
cava superior gebildete Contraetionsreiz nicht bis zu den Ventrikeln ge¬ 
langt, so dass letztere selbstständig Ursprungsreize bilden müssen und 
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so Vorhof und Ventrikel unabhängig von einander, jeder in seinem eigenen 
Rhythmus, schlagen. Dieses Verhalten geht klarer aus den späteren 
Aufnahmen hervor, aber auch aus den Figg. 10 u. 11 kann man erkennen, 
dass keine gesetzmässigen Beziehungen zwischen der Vorhof- und der 
Vcntrikelschwankung, etwa wie bei verlangsamter Ueberleitung (Ventrikel¬ 
systolenausfall), bestehen, sondern dass ein derartiges Bild nur vor¬ 
getäuscht wird, dadurch, dass die Ventrikelcontractionen zeitweilig ebenso 
rasch erfolgen wie diejenigen des Vorhofs. 

Die Form des Ventrikelelektrocardiogramms weicht durchaus ab von 
der gewöhnlichen Form des an der Atrioventriculargrenze entstehenden 
Erregungablaufs. In Fig. 10 erkennen wir bei Abi. 1 zwei Formen von 
Ventrikelschwankungcn, die eine mit einem niedrigen spitzen J, einem 
grösseren J p , dessen Gipfel plateauartig verbreitert ist, und einem davon 
gut abgesetzten, Hachen, negativen F, — die andere mit einem grösseren, 
sehr breiten J, dessen Spitzen ebenfalls aus einem breiten, aus einer 
Zacke bestehenden Plateau gebildet ist und dessen absteigender Schenkel 
unmittelbar in die gut ausgebildete negative Finalschwankung übergeht. 

Bei Abi. II (Fig. 11) ist die Initialschwankung gross und hat 
eine breite Basis; in der Mitte des aufsteigenden Schenkels findet sich 
eine kleine Zacke; der absteigende Schenkel geht unmittelbar in die 
negative Finalschwankung über. Daneben gibt cs eine zweite Form (x) 
mit einem etwa um 1 / a niedrigeren, weniger breiten J, einem deutlichen 
J a und seichteren F; die auf dem aufsteigenden J-Schenkel befindliche 
kleine Zacke ist hier weiter nach oben gerückt. 

Welche Formen bei Abi. I und II zusammengehören, konnte leider 
nicht festgestcllt werden, da wir aus äusseren Gründen nicht gleichzeitig 
zwei Aufnahmen bei verschiedenen Ableitungen machen konnten. 

Die nächstfolgenden Aufnahmen (Fig. 12a, 12b und 13) 40 Stunden 
vor dem Tode, zeigen zunächst das deutliche Bild der atrioventriculären 
Dissociation. Es bestanden 44 Radialpulso bei 58 Ventrikelsystolen und 
67 Vorhofssystolen. Interessant ist, dass die Thätigkcit der Vorhöfc 
während der ganzen Beobachtungszeit regelmässig und gleich frequent 
bleibt, ohne vom Krankheitsverlauf irgendwie beeinflusst zu werden. Die 
Frequenz betrug bei der ersten Aufnahme 68, bei der letzten 67 pro 
Minute. Fig. 13 giebt nun bei Abi. II ein schönes Beispiel dafür, wie 
die frequenteren Vorhofschwankungen ganz regellos bald vor, bald hinter, 
bald mitten in den Ventrikelzacken drin liegen, ohne dass letztere in 
ihrem eigenen Rhythmus dadurch irgendwie beeinflusst wären. Diese Ab¬ 
leitung weist merkwürdigerweise nur eine Form von Ventrikelschwankung 
auf, eine Art diphasischcr Schwankung mit zwei ziemlich niedrigen, aber 
gleich grossen Ausschlägen, zuerst nach oben, dann nach unten, und einem 
kleinen zackigen Absatz in der Mitte des Verbindungsstückes. Die flache 
negative Finalschwankung schliesst sich unmittelbar an. Die Abi. I 
(Fig. 12a u. b) zeigt dagegen in regelloser Abwechslung 2 Arten von 
Ventrikelclektrocardiogrammen: einmal eine grosse, breite, negative 
Jp-Zacke mit kleinem positivem Vorschlag und einer zackigen Verdickung 
am aufsteigenden Schenkel; F ist positiv. Neben ihr findet sich auch 
hier wieder die bereits bei der ersten Aufnahme (Fig. 10) an zweiter 
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Stelle beschriebene Form, bei welcher nur die positive J-Zackc niedriger, 
das doppelgipflige Plateau breiter und ausgesprochener und die negative 
Finalschwankung flacher geworden ist. 

In den späteren Aufnahmen verschwindet diese letztere Form und 
cs bleibt in Abi. I nur die an erster Stelle geschilderte bestehen; in 
Abi. II bleibt das Bild im Wesentlichen unverändert. 

Fig. 14 und 15 geben das Elektrocardiogramm in I. und II. Ableitung. 
18 Stunden vor dem Tode aufgenommen, wieder. Es kommen 44 Ven¬ 
trikelsystolen auf 64 Vorhofssystolen. Die Formen sind ungefähr gleich 
geblieben: Die am aufsteigenden Schenkel der Initialschwankung befind¬ 
liche Zacke (Fig. 14) ist weiter nach oben gerückt; bei Abi. II (Fig. 15) 
hat sich der Gipfel der J p -Zacke verbreitert und ausgerundet. Die ventri- 
culäre Dissociation besteht weiter, jedoch kann man die bei Abi. II noch 
sehr deutlich ausgeprägte Vorhofzacke bei Abi. I nicht mehr erkennen. 

Erst bei der letzten Aufnahme, 7 Stunden vor dem Tode, verändert 
sich das Bild wieder etwas (Fig. 16 und 17). Die Vorhofschwankungen 
sind bei Abi. II noch zu sehen und bekunden die weiter bestehende atrio- 
ventrieuläre Dissociation. Die Zahl der Ventrikelsystolen beträgt 39 pro 
Minute. Dio Initialschwankung ist bei Abi. I niedriger und breiter ge¬ 
worden; der positive Vorschlag und die Verdickung am aufsteigenden 
Schenkel fehlen: letzterer endet in einen seichten negativen Bogen, an 
dessen Ende man keine deutliche Finalschwankung unterscheiden kann. 
Dagegen haben wir bei Abi. II zwei verschiedene Ventrikelclektrocardio- 
grammc, welche auch von denjenigen der früheren Aufnahmen ganz ver¬ 
schieden sind: eine diphasische Schwankung, die in einer langsam an¬ 
steigenden Linie zur Horizontalen ausläuft, und eine zweite mit hoher 
breiter J-Zackc mit breitem Gipfel, einer flachen, ausgerundeten J p -Zacke 
und einem undeutlich abgegrenzten, negativen F. 

Es handelt sich also in diesem Falle zunächst unzweifel¬ 
haft um eine atrioventriculärc Dissociation, einen totalen 
Herzblock, welcher am 3. Tage vor dem Tod einsetzte und bis 
zum Ende bestehen blieb. Dieser Befund liess sich bei dem schwer 
kranken Kinde mittelst des Saitengalvanometers leichter und sicherer er¬ 
heben als durch die Aufnahme von comhinirten Pulscurven. Aber über 
die Feststellung dieser Diagnose hinaus haben die Aufnahmen eine ge¬ 
wisse Bedeutung durch die eigenthümlichen Ventrikelschwankungen, welche 
dabei auftraten und wodurch wir einen Einblick in die innere Thätigkeit 
des Herzens gewinnen, welcher durch andere Methoden nicht erhalten 
werden kann. Die Curven beweisen, dass die Ursprungsreize für den 
Erregungsablauf der Ventrikelsystole nicht an der Atrioventriculargrenzc 
entstanden sein können, weil sonst das Vcntrikelelcktrocardiogramra wahr¬ 
scheinlich eine der gewöhnlichen sich nähernde Form angenommen hätte. 
Der Ursprung lag vielmehr weiter peripheriewärts, und zwar 
entstanden solche Reize gleichzeitig an verschiedenen Orten, 
wie die in der gleichen Curve vorkommenden, völlig un¬ 
ähnlichen elektrischen Aequivalente solcher Ventrikelcon- 
tractionen beweisen. Dieselben sehen den Elcktrocardio- 
grammen theils rechtsseitiger, theils linksseitiger ventri- 
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culärer Extrasystolen ähnlich, und man kann sich ent¬ 
sprechend den Experimenten von Rothberger und Winter- 
berg (21) am ehesten vorstellen, dass dieselben an irgend 
einer Stelle bald des rechten, bald des linken Schenkels des 
Reizleitungssystems oder deren Verzweigungen entstanden sind. 

Vor der Frage nach der Ursache der geschilderten Störungen muss 
nun zunächst noch der mögliche Einwand erörtert werden, ob der ganze 
Symptomencomplex nicht auf Digitaliswirkung zurückzuführen ist. Wie 
aus der Krankengeschichte hervorgeht, hat das Kind im Anfang seines 
Hospitalaufenthalts an 4 Tagen 3 mal 5 Tropfen, und am 5. Tage noch 
2 mal 5 Tropfen Digalen bekommen. Dass die Digitalis unter Umständen 
eine clective Schädigung der Ueberleitung bewirken kann, ist bekannt, 
und seit Wenckebach ist die Anwendung dieses Mittels bei dem Adams- 
Stokes’schcn Symptomencomplex contraindicirt. v. Tabora (22) hat 
diese specifisch schädigende Wirkung experimentell nachgewiesen und 
ebenso nach ihm Sclenin (23). Klinische Beobachtungen sind in der 
jüngsten Zeit ausser von den schon genannten Autoren beschrieben von 
Fauconnct (24), Volhard (25), Mackenzie (26), Windle (27). Es cr- 
giebt sich aus diesen Mittheilungen, dass bei bereits bestehender Störung 
Digitalis unter Umständen dieselben vergrössern — unter Umständen 
allerdings auch aufheben, also heilend wirken kann. Im Uebrigcn be¬ 
stellt die Schädigung zu allermeist in Kammersystolcnausfall, und tritt 
gewöhnlich erst nach grossen Dosen und längerer Darreichung auf, „and 
a complete block from Digitalis is very exceptional“ sagt Windle. In 
Anbetracht des Umstandes, dass die in unserem Falle gegebene Digalcn- 
dosis für das Alter des Patienten sehr klein war, nur wenige Tage [4*/2(!)J 
gegeben und bereits einige Tage vor dem Eintritt der Herzerscheinungen 
ausgesetzt worden war, ohne dass sie auf die Hcrzthätigkeit einen er¬ 
sichtlichen Eindruck ausgeübt hatte, dürfte die Annahme einer Digitalis¬ 
wirkung als Ursache des Hcrzblocks hier wohl als ausgeschlossen gelten. 

Wir haben hier also einen durch Diphtherievergiftung hervorgerufenen 
Herzblock, und da nach der allgemein herrschenden Auffassung 1 ) hierzu 
eine anatomische Unterbrechung des Ueberlcitungsbündels gehört, so war 
es interessant, nach etwaigen Schädigungen desselben in unserem Falle 
zu suchen. Zu diesem Zwecke wurde aus dem mit Formalin vor¬ 
behandelten Herzen die Gegend des His’schen Bündels nach der von 
Tawara (9) angegebenen Methode herausgeschnitten und mittelst Gefrier¬ 
mikrotoms in Sericnschnittte zerlegt 2 ). Die einzelne Schnitte hatten eine 
Dicke von etwa 20/<; es wurde jeder 5. Schnitt aufbewahrt und ab¬ 
wechselnd nach van Gicson und mit Sudan III-Hämatoxylin gefärbt. 
Von dem übrigen Myocard wurden nur einzelne Schnitte angefertigt. Sie 
zeigen den gewöhnlichen bei diphtheritischem Herztod erhobenen Befund. 
Besonders die Ventrikclscheidewand enthält zahlreiche Muskelfibrillen 

1) Auf dio Anführung der grossen diesbezüglichen Literatur, welche aus den 
letzten Jahren stammt und mehrfach zusammengestellt ist, habe ich hier verzichtet. 

2) Dem früheron 1. Assistenten des hiesigen pathologischen Instituts, Herrn 
Dr. Budde, spreche ich für seine freundliche Unterstützung auch an dieser Stelle 
meinen besten Dank aus! 
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mit hyaliner Degeneration, bald vereinzelt, bald in Häufchen zusammen¬ 
liegend. Jedoch überwiegen die intacten Zellen ganz bedeutend, und an 
vielen Orten kann man kaum eine degenerirte Faser auffindon. Zwischen 
den Muskelzellen liegen überall zahlreiche Leukocyten, deren Zahl auch 
für ein kindliches Herz vermehrt erscheint; kleine Zellinfiltrationen an 
Stelle zu Grunde gegangener Fibrillen trifft man nur ganz vereinzelt. 
Die Blutgefässe sind prall gefüllt, und hie und da sieht man Blut- 
extravasatc. Die Fettfärbung ergiebt eine ausserordentlich starke gross- 
tropfigo Verfettung der Muskclelcmentc, die fleckweise auftritt, derart, 
dass immer zwischen einzelnen oder gehäuften verfetteten Fibrillen eine 
oder mehrere intacte liegen. In der Wand des rechten Vorhofs be¬ 
stehen die gleichen Veränderungen, aber nur in bedeutend geringerem 
Maasse. Degenerirte Fibrillen sind sehr spärlich und auch Verfettung 
ist wenig vorhanden. 

Reizleitungssystem. 

ln Folge der gewählten Schnittanordnung trifft man zunächst auf 
einen nach hinten oben ziehenden Ast des linken Schenkels, welcher bald 
in den Hauptstamm einmündet, da, wo dieser durch den Annulus fibrosus 
hindurchtritt. In der weiteren Verfolgung des Letzteren trifft man bald 
auf die Abzweigung des Hauptastes des linken, sowie auch diejenige des 
rechten Schenkels, so dass in der Mehrzahl der Präparate drei ver¬ 
schiedene Tfleile des Reizleitungssystems zu sehen sind: 

1. Der Stamm des Bündels, welcher sich weiterhin als Tawara- 
sehcr Knoten dem Annulus fibrosus von aussen anlegt, allmählich 
schwächer wird und auf einen kleinen Rest zusammenschrumpft. 

2. Die Hauptverzweigung des linken Schenkels. Diese zieht als 
platter, dünner, aber breiter Streifen auf der linken Seite der 
Ventrikelscheidewand nach abwärts, und kann bis zu einem am 
untersten Rande des verarbeiteten Block abzweigenden „falschen 
Sehnenfaden“ verfolgt werden. 

3. Der runde und ziemlich mächtige rechte Schenkel, welcher auf 
der rechten Seite der Scheidewand, aber innerhalb des Myocards, 
nach abwärts zieht. 

Die Schnittserie enthält mithin den ganzen ungetheilten Stamm des 
Atriovcntricularbündels sowie einen grossen Theil von dessen Verzweigungen. 
Gegenüber den bedeutenden Veränderungen im umgebenden Myocard, 
speciell in der Kamraerscheidewand, fällt die relative Unversehrtheit des 
Bündels auf den ersten Blick auf. Die Muskelzellen sind überall gut 
erhalten, mit deutlicher Querslrcifung; die Verfettung ist äusserst spär¬ 
lich. An einigen wenigen Stellen finden sich kleine Rundzelleninfiltrate, 
und hie und da am Rande vereinzelte degenerirte Muskelfasern. Die zwischen 
den intacten Muskelzellcn liegenden Rundzellen scheinen auch hier auf¬ 
fallend zahlreich. Diese Befunde sind verhältnissmässig am stärksten 
ausgesprochen an der Durchtrittsstelle, während im Tawara’schcn Knoten 
pathologische Veränderungen überhaupt kaum nachweisbar sind. 

Das Gleiche gilt in der Hauptsache auch für den rechten Schenkel, 
dessen schön erhaltene Fascrziige sich inmitten des stark verfetteten 
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Myocards des Ventrikelseptums in den Sudanpräparaten schon bei schwacher 
Vergrösserung deutlich abheben. An der Peripherie trifft man ab und zu 
körnige und hyaline Degeneration und etwas stärkere Verfettung; nur an 
einer Stelle finden sie sich über eine grössere Fläche, etwa ein Drittel 
bis die Hälfte des Querschnitts, verbreitet, wobei natürlich die normalen 
Fasern immer noch reichlich überwiegen. 

Der nach oben verlaufende Ast des linken Schenkels zeigt ausser 
stark gefüllten Blutgefässen nichts Pathologisches. Anders der zweite, 
grössere Ast desselben, welcher, wie erwähnt, auf der linken Septuraseite 
unter dem Endocard nach abwärts zieht. Die Verfettung ist auch hier 
überall gering. Dagegen tritt in einiger Entfernung von der Abzweigungs- 
stello eine hyaline Degeneration von Muskelfasern auf, deren Ausbreitung 
von Schnitt zu Schnitt wechselt, so dass manchmal nur wenige Fibrillen 
betroffen sind, manchmal bis über die Hälfte des Querschnittes zerstört 
ist. Jedoch liegen zwischen den degenerirten Fasern überall noch normale, 
und eine völlige Unterbrechung des ganzen Querschnitts besteht nirgends. 

Ein ähnliches Verhalten zeigto folgender Fall: 

5. Ottilie Th., Jahre alt. Aufnahme in die Klinik am 4. Krankheitstag. 
Es fand sich eine geringe serös-schleimige Secretion aus der Nase, eine völlig 
aphonische Sprache ohne Engigkeit, ein dicker diphtheritischer Belag auf derVorder- 
und Innenseite der rechten Tonsille, welcher sich schon etwas ablöste. Kleinere 
Beläge auf dem rechten vorderen Gaumenbogen, der Uvula und der linken Tonsille. 
In der rechten Submaxillargegend ein kleinapfelgrosses, in der linken ein wenig 
kleineres, sehr druckempfindliches Paket entzündeter Lymphdrüsen mit periglandu¬ 
lärem Oedem. In den nächsten Tagen breitet sich der Belag weiter aus, namentlich 
auch auf den weichen Gaumen, um sich vom 7. Krankheitstage ab ziemlich rasch 
abzustossen. Die Temperatur war fast durchweg normal. Von Anfang an traten 
nach therapeutischen Injectionen mehr oder weniger starke Blutergüsse auf. 

Am 6. Tage trat eine Aenderung im Zustand ein: das Kind sah ganz verfallen 
aus, die Extremitäten wurden kühl, es stellte sich unstillbares Erbreohen ein, zu 
welchem sich bald darauf dunkelbraune, stinkende, flüssige Stühle gesellten. Leib 
weich; Milz und Leber nicht vergrössert. Gegen Ende ist das Kind äusserst matt, 
aber frei von Beschwerden und bei klarem Bewusstsein bis zum Tode. 

Der Herzbefund war zunächst percutorisch und auscultatorisch normal, der Puls 
klein, weich und leicht unregelmässig. Die Pulsfrequenz schwankte zwischen 92 und 
108 pro Minute. Am Nachmittage des 9. Tages fiel die Frequenz ziemlich plötzlich 
von 108 auf 42 pro Minute; jedem Spitzenstoss entsprach auch ein Radialpais. Ab 
und zu traten auch 2 Schläge rasch hintereinander auf. So blieb der Zustand bis zu 
dem am 11. Tage, 6 1 / 2 Uhr Vormittags erfolgten Tod. 

Die Section ergab ein grosses Herz mit braungelber Musoulatur; daneben 
katarrhalische Bronchitis mit einigen bronchopneumonischen Herden im rechten Unter¬ 
lappen. Massiger Milztumor. 

Eine Elektrocardiogramraaufnahme konnte ich erst am 10. Krank¬ 
heitstage, 11 Uhr Abends, also ca. 7 Stunden vor dem Tode, machen, 
und zwar nur bei Ableitung I (Fig. 18 und 19). Leider kommen auch 
hier bei dieser Ableitung die Vorhofschwankungen nicht zum Ausdruck, 
so dass der stricte Beweis, dass es sich um atrioventriculäre Dissoeiation 
handelt, nicht geliefert werden kann. Trotzdem darf nach dem 
klinischen Verhalten eine solche wohl mit Sicherheit ange¬ 
nommen werden! 
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Die Bradycardie war zur Zeit der Aufnahme sehr bedeutend. Auf 
dem über 3 m langen Film waren nur 20 Ventrikelsystolen verzeichnet, 
deren Auszählung eine Frequenz von 31 pro Minute ergab. Man sieht, 
dass auch hier 2 Formen von Ventrikelschwankungen bestehen, indem 
für gewöhnlich eine niedrige diphasische Schwankung mit stärker aus- 
gebildetem negativem Ausschlag und schwach angedeuteter positiver 
Finalschwankung sich findet, welche ziemlich häufig von einer andern 
Form unterbrochen wird, welche eine breite grössere positive Zacke auf¬ 
weist, deren absteigender Schenkel in einen ganz seichten negativen 
Bogen überzugehen scheint. Bei den äusserst geringen Ausschlägen ist 
cs natürlich schwer, sich über den Entstehungsort der Erregung ein 
Urtheil zu bilden: ich wäre geneigt, für die erste Form den Ursprung 
an der Atrioventriculargrenze anzunehmen, die zweite hingegen als ven- 
triculärc Extrasystolen vom Typus B anzusprechen. 

Die pathologisch-anatomische Untersuchung des Bündels wurde in 
derselben Weise vorgenommen wie im vorigen Falle. 

Die Ventrikelscheidewand zeigt als auffallendste Veränderung 
eine erhebliche Verfettung, derart, dass jede zweite bis fünfte Muskel¬ 
faser mit grossen Fetttröpfchen dicht gefüllt war. Körnige oder hyaline 
Degeneration ist nur in geringem Grade vorhanden. Auch hier liegen 
zahlreiche Rundzellcn zwischen den Muskelfibrillcn und hier und da, 
namentlich in der Umgebung der Blutgefässe, trifft man kleine Rund¬ 
zelleninfiltrationen. 

In der Wand des rechten Vorhofs findet sich ungefähr der 
gleiche Befund; nur Verfettung ist hier nicht in nennenswerthem Maasse 
vorhanden. An einzelnen Stellen bestehen kleine Blutextravasate. 

Vom His’schcn Bündel kommt, entsprechend der Schnittrichtung, 
zunächst die oberste Kuppe zu Gesicht. Im weiteren Verlauf trifft man 
auf die Abzweigung des linken Schenkels, dessen subendocardialen Ver¬ 
lauf man auf den folgenden Präparaten gleichzeitig mit dem den Annulus 
fibrosus durchbrechenden Hauptstamm und später mit dem Tawara’schcn 
Knoten verfolgen kann. Der rechte Schenkel konnte dagegen nicht 
sicher identificirt werden: es waren gerade an der Stelle, an welcher 
dessen Ursprung erwartet werden durfte, einige Präparate zerfetzt, und 
im weitern Verlauf fehlte den Präparaten der dem rechten Ventrikel 
zugekehrte Theil des Ventrikelseptums, in welchem er wahrscheinlich zu 
suchen war! 

Im Tawara’schen Knoten und dem Hauptstamm des Bündels sind 
die Muskelfasern ausnahmslos unversehrt, mit gut erhaltener Querstreifung. 
Der Knoten ist überhaupt frei von jeder pathologischen Veränderung. 
In der Gegend des Durchtritts findet sich, wenigstens in einzelnen 
Präparaten, eine geringe Verfettung, welche aber immer den grössten 
Theil des Querschnitts frei lässt und auch innerhalb der befallenen Par¬ 
tien nur wenige Fasern befällt. — Ausserdem trifft man noch spär¬ 
liche kleine Infiltrationsherde. Körnige oder hyaline Degeneration der 
Muskelelcmcntc ist dagegen nirgends nachzuweisen. 

Der linke Schenkel, welcher fast durch die ganze Serie hindurch 
als breites dünnes Band unter dem Endocard nach hinten und abwärts 
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zieht, ist bei seinem Abgang von dem Stamm des Bündels völlig intact. 
Er theilt sich bald in zwei Aeste, welche nebeneinander verlaufen und 
von denen der nach hinten liegende nicht vollständig auf den Schnitten 
zu sehen ist. So weit er erhalten ist, ist er so gut wie frei von patho¬ 
logischen Veränderungen. Im vordem Ast dagegen tritt im weitern 
Verlauf zunächst eine ziemlich geringe Verfettung auf, welche immerhin 
bedeutender ist als diejenige des Hauptstammes. Weiterhin findet sich 
hyaline Degeneration, zunächst nur in vereinzelten Fasern, dann aber 
stärker, so dass sie an einer Stelle etwa die Hälfte des Querschnitts des 
Astes zerstört. An Stelle der zerfallenen Fasern tritt Leukocytcuinfiltration. 
Da, wo die Serie aufhört, ist der Ast wieder fast vollständig normal. 

Wir haben also hier 2 Fälle von completer atrioventriculärcr 
Dissociation bei diphtheritischcm Herztod, in welchem im Gegensatz zu 
dem Befund von Magnus-Aisleben (16) eine nennenswerthe anatomisch 
nachweisbare Veränderung des Hauptstamms des His’schen Bündels 
nicht vorlag und nur an den Schenkeln eine etwas stärkere Schädigung 
bestand, die aber immerhin nicht genügte, um die Entstehung des Herz¬ 
blocks zu erklären. Diese wichtige Thatsachc beweist, dass zum 
Studium der Beziehungen des Diphtherieherztodes zum Reiz- 
lcitungssystem einseitige anatomische Untersuchungen nicht 
verwandt werden können: nur exacte klinische Untersuchungen 
sind hier beweiskräftig! Andererseits steht es aber durch die zahl¬ 
reichen klinischen, anatomischen und experimentellen Untersuchungen der 
letzten Jahre fest, dass eine derartige complcte und bis zum Tode an¬ 
dauernde Leitungsunterbrechung immer in einer localen Schädigung des 
Atriovcntricularbiindels ihre Ursache hat. Man kann also nur annchmen, 
wenn man an der myogenen Theorie der Reizleitung festhält, dass durch 
das Diphtheriegift eine bis zum völligen Erlöschen der Function gehende 
Schädigung der musculärcn Elemente des Bündels — etwa im Sinne 
Rolly’s (28) — stattgefunden hat, ohne dass dieselbe in einer mikro¬ 
skopisch nachweisbaren Veränderung derselben zum Ausdruck kommt. 
Natürlich wäre im Sinne der neurogenen Theorie der Rcizübertragung 
ebensowohl eine Schädigung der zahlreichen nervösen Elemente des 
Bündels denkbar. 


Zur Untersuchung der Frage, ob das Diphtheriegift eine specifischc 
Affinität zum Reizleistungssystem besitzt, wurden ausserdem noch einige 
Thicrvcrsuehc angcstellt, welche hier kurz erwähnt sein mögen. 4 Kanin¬ 
chen wurden verschieden grosse Menge von Diphtherietoxin — 0,005, 
0,006, 0,01, 0,016 ccm pro kg — in die Ohrvene eingespritzt und die 
llerzthätigkeit fortlaufend clektrocardiographisch untersucht. Gewöhnlich 
traten nach ungefähr 20 Stunden deutlich sichtbare Krankheitserscheinungen 
auf und nach etwa 2 Tagen gingen die Thierc ein. Ein einziges der¬ 
selben, welches die kleinste Dosis — 0,005 pro kg — erhalten hatte, 
erholte sich, nachdem es Tage lang kalt, unbeweglich und ohne zu 
fressen da gelegen hatte, nach einer etwa 7 tägigen Erkrankung wieder. 

Ich halte es nicht für nöthig, die auf diese Weise erhaltenen Curven 
hier wiederzugeben, da die dabei auftretenden Aenderungcn des 
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Ventrikelelektrocardiogramms, soweit meine Erfahrung reicht, sich nicht 
spezifisch von denjenigen zu unterscheiden scheinen, welche man bei 
anderen Herzschädigungen im Thierversuch erhält. Verlangsamte oder 
aufgehobene Ueberleitung bestand in keinem Falle. 

Zusammenfassung. 

Während die leichtere Form der diphtheritischen Myocarditis in 
unseren Fällen im Elcktrocardiogramm keine Erscheinungen machte, traten 
beim diphthcritischcn Herztod Veränderungen der Ventrikclschwankung 
auf, welche wahrscheinlich als Ausdruck der schweren Herzschädigung 
aufzufassen sind. Die dieser Untersuchung zu Grunde gelegten 6 Fälle 
der ersten Kategorie zeigten keine Ueberleitungsstörungen, dagegen 2 von 
den 5 Fällen von Herztod vollständige, bis zum Tode andauernde atrio- 
ventriculärc Dissociation. 

Diese Thatsache, sowie das Ergebniss der Thierversuche, beweisen, 
dass keine besondere Verwandtschaft des Diphtheriegiftes zum Reiz- 
Icitungssystem besteht, sondern dass bei der bekannten relativen Un¬ 
abhängigkeit dieses Systems vom übrigen Myocard dasselbe bei der 
diphtheritischen Herzschädigung befallen werden kann, aber nicht be¬ 
fallen werden muss. Dabei ist leicht einzusehen, dass diese Com- 
plication in Anbetracht des in jedem Falle bereits schwer geschädigten 
Herzmuskels prognostisch ungünstig ist, und unter Umständen den tödt- 
lichen Ausgang verschulden kann. 

Sehr wichtig ist, dass in unseren beiden Fällen von Herzblock das 
His’sche Bündel nur unbedeutende anatomische Veränderungen aufwies. 
Es ist dies ein Beispiel dafür, dass hier klinische Schädigungen bis zur 
völligen Aufhebung der Function Vorkommen können, ohne dass dies 
anatomisch zum Ausdruck kommt. Hiermit gewinnt dieser Befund einen 
über den engen Rahmen des vorliegenden Themas hinausgehende all¬ 
gemeine Bedeutung. 

Nachtrag. 

Nach Abschluss dieser Untersuchungen erschien eino Arbeit von 
Price und Mackenzie über „Auricular fibrillation and heart-block in 
Diphtheria a (Heart, Vol. III, 1912), welche über einen Fall von Diphtherie¬ 
herztod' berichtet, in welchem obige Diagnose durch Pulscurven gestellt 
werden konnte. Anatomisch fand sich, wie in meinen Fällen, ein im 
grossen Ganzen unversehrtes Atriovcntricularsystem bei ausgedehnten 
interstitiellen und parenchymatösen Veränderungen des Ventrikelmyocards 
und erheblich geringeren der Vorhöfe. 

Die Verfasser lehnen die Annahme einer toxischen Schädigung 
des Bündels ohne anatomisch nachweisbaren Befund an demselben ab, 
und suchen vielmehr die Erklärung der atrioventrieulären Dissociation in 
einer mangelnden Anspruchslahigkeit des schwer geschädigten Myocards 
bei normal functionirender Ueberleitung. Diese Auffassung ist m. E. schon 
deshalb unbefriedigend, weil in zahlreichen Fällen von ebenso schweren 
anatomischen Veränderungen des Herzmuskels klinisch keine Ueber- 
leitungsstörungen vorhanden sind. 
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Aus der II. medicinischen Universitätsklinik zu Berlin 
(Director: Geh. Med.-Rath Prof. Dr. F. Kraus). 

Neue Beiträge zur experimentellen Alkoholforschung 
mit besonderer Berücksichtigung der Herz- und Leber¬ 
veränderungen. 

Von 

Martin Bischoff. 

(Mit 4 Abbildungen im Text.) 

„Wer Sorgen hat, hat auch Liqueur“ sagt Wilhelm Busch. Diesem 
Sorgenbrecher, dem Lethe der vielgeplagten Menschheit, wird in neuerer 
Zeit der Vorwurf gemacht, er sei einer der ärgsten Feinde des Men¬ 
schengeschlechts, und dies um so mehr, als er sich unter so angenehmen 
Begleiterscheinungen an den Menschen hcranschleicht. Die genauen Beob¬ 
achtungen der neueren Zeit haben ja auch ergeben, dass bei starkem 
Alkoholmissbrauch die Lebensdauer erheblich herabgesetzt wird, was 
einmal durch directe Schädigung von lebenswichtigen Organen und zweitens 
durch Herabsetzung der Widerstandsfähigkeit des Gesammtorganismus 
äusseren Einflüssen gegenüber zu Stande kommt. Eine bekannte That- 
sache, die unter die zweite Kategorie zu gruppiren wäre, ist die, dass 
Potatoren, die eine Pneumonie acquiriren, dieser häufig erliegen. In 
ersterer Hinsicht wäre anzuführen: Das zur Berühmtheit gewordene 
Münchener Bierherz, die Lebercirrhose und Leberverfettung, die chronische 
Nephritis, die Pachymeningitis haemorrhagica und die Arteriosklerose. 
Dies wären die hauptsächlichsten Befunde bei den Scctionen von Pota- 
torenleichen. Nun haben verschiedene Forscher, wie Dahlström, Duchek, 
Kremiansky, Magnan und Rüge in den fünfziger bis siebziger Jahren 
des vorigen Jahrhunderts und in neuerer Zeit Bachem, Bauer und 
Bollinger, v. Baumgarten, Bickel, Dennig, Dujardin-Beaumetz 
et Audige, Fahr, Kulbin und Overton versucht, auf experimentellem 
Wege bei verschiedenen Thiergattungen ähnliche Organveränderungen, wie 
die beim Menschen beobachteten, hervorzurufen, ohne zu einem nennens- 
werthen positiven Resultate zu gelangen, wenigstens soweit specicll Herz¬ 
alterationen in Betracht kommen. Es war daher der Mühe werth, noch 
einmal derartige Versuche in modificirter Form anzustellcn. Im Folgenden 
sollen nun nach vorangehender kritischer Würdigung der einschlägigen 
Literatur in Bezug auf Leber- und Herzveränderungen die Resultate 
meiner, auf Veranlassung und unter Leitung von Dr. K. Reicher angestclltcn 
Experimente eine Besprechung finden. Gelegentlich sollen sie zu ana¬ 
logen Befunden im menschlichen Organismus in Parallele gestellt und, 
soweit angängig, die Topik der pathologischen Veränderungen unserem 
Verständnis nähergerückt werden. 
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Leberveränderangen. 

Wenden wir unsere Aufmerksamkeit zunächst der Leber zu, so 
finden wir die Forscher, die über die an diesem Organ durch den Al¬ 
kohol hervorgerufenen Veränderungen gearbeitet haben, in zwei Lager 
getheilt: hier Cirrhose, dort Verfettung. 

Die Entstehung einer Lebercirrhose auf Grund einer Alkoholintoxication 
ist ja nach unseren klinischen Erfahrungen recht gut denkbar. Immerhin 
ist es aber aus der grossen Reihe von Forschern, die in den letzten 60 Jahren 
experimentell auf diesem Gebiete thätig gewesen sind, nur de Rechter, 
Mertens, Inghillcri, Burzio und Fischlcr gelungen, mehr oder weniger 
ausgeprägte Cirrhosen durch Alkoholdarreichung bei Thieren zu erzeugen. 
Allerdings kehrt bei allen diesen Forschern die Bemerkung wieder, dass 
dieser Befund neben mehr oder weniger ausgesprochener Degeneration 
oder Atrophie der Parcnchymzellcn der Leber erhoben wurde. Nach den 
Ergebnissen der bisherigen Forschung kann man wohl einen Zusammen¬ 
hang der bindegewebigen Wucherung mit der Parenchymdegcncration als 
feststehend ansehen, und zwar derart, dass die Degeneration des Paren¬ 
chyms der Proliferation des Bindegewebes zeitlich vorausgeht. In diesem 
Sinne äussert sich auch der einen vermittelnden Standpunkt einnehmende 
Forscher Kretz, der den Ucbergang von dem bekannten degenerativ- 
toxischcn Leberzellschwunde, wie er bei der experimentellen Alkohol¬ 
vergiftung leicht zu constatiren sei, zur beginnenden Cirrhose in der 
regenerativen Leberhypertrophie erblickt. Da sich jedoch bei den für die 
vorliegende Arbeit gemachten Versuchen keine Andeutung von Binde¬ 
gewebsvermehrung oder auch nur von einer, dieser vielleicht voraus¬ 
gehenden Leukocytenansammlung ergab, so mögen diese Angaben unter 
Hinweis auf Fischler’s Arbeit: „Die Entstehung der Lebercirrhose nach 
experimentellen und klinischen Gesichtspunkten“, und Eisenmenger’s 
Untersuchungen: „Ueber Stauungscirrhosc der Leber“ genügen. Auf 
dieso letzte Publication, die besonders die zeitliche Aufeinanderfolge der 
Bindegewebswuchcrung im Centrum und in der Peripherie der Lcbcr- 
läppchcn beleuchtet, soll aus später zu besprechenden Gründen schon hier 
besonders aufmerksam gemacht werden. 

Die andere Gruppe von Forschern, welche die Fettleber als cha¬ 
rakteristische Leberveränderung bei chronischem Alkoholismus ansehen, 
hat ihren- eifrigsten Vertreter in Fahr. Dieser vermisste an seinem 
Sectionsmaterial, das sich aus den chronischen Schnapssäufern des Ham¬ 
burger Hafens zusammensetzt, eigentlich nie eine Fettlebcr, weshalb er 
die fettige Degeneration der Leber für das constantestc und charakte¬ 
ristischste Symptom des chronischen Alkoholismus angesehen wissen will, 
zumal die Fettlebcr fast nie von Cirrhose begleitet war. 

Achnliche Angaben macht v. Baumgarten, der bei Sectionen von 
Potatorenleichen in Königsberg häufig diffuse Fettlebcr fand, und zwar 
von rein infiltrativem, nicht degencrativem Charakter und ohne Erschei¬ 
nungen beginnender Cirrhose. Nur in etwa 5 pCt. seiner Fälle Hess sich 
Lebercirrhose nach weisen. 

Von Weiehsclbaum wurden in Wien lange Zeit hindurch syste- 
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matisehe Untersuchungen über den Zusammenhang zwischen chronischem 
Alkoholismus und Leberveränderungen angestellt, welche zeigten, dass in 
sehr vielen Fällen von Alkoholismus Fettleber mit oder ohne gleich¬ 
zeitige Bindegewebswucherung vorhanden ist. 

Auch aus vorliegenden Untersuchungen lässt sich für die Theorie 
der Fettleber bei chronischem Alkoholismus weiteres Beweismaterial bei- 
bringen; denn in zahlreichen Fällen Hessen sich bei meinen 
Versuchsreihen die ersten Ansätze zu einer Fettleber beob¬ 
achten, und zwar zeigte sich das Fett immer zunächst um die 
Centralvene gruppirt, wie dies auch aus den beigegebenen Photo¬ 
grammen No. 1 und 2 hervorgeht. Man sieht deutlich, wie nach dem 
Rande des Acinus zu die dunkle Körnelung abnimmt. (Das Roth 



Abb. 1. 

des Sudans ist im positiven Bilde dunkler als das Blau des Hämalauns 
der Kerne 1 )* Bei stärkerer Vcrgrösserung (Abb. 2) erkennt man, dass 
das Fett intracellulär liegt, vielfach in feinsten Tröpfchen angeordnet 
ist und im Bilde den Eindruck hervorruft, als sei der Zellleib mit Staub 
angefüllt. An anderen Stellen haben sich grössere Tröpfchen bis zur 
Grösse von Zellkernen und darüber angesammelt und überlagern oder 
verdrängen den Kern. Die Kerne selbst sind deutlich sichtbar; zu er¬ 
kennen sind sie an ihrem scharfen, dunklen Rande, der helleren Mittel¬ 
partie und den darin befindlichen 1 — 3 Kernkörperchen, die im Präparat 
dunkelblau gefärbt sind. Uebcr die Zellkerne im allgemeinen ist noch 

. 1) Färbung der Gefrierschnitte mit Sudan III-Hämalaun, der Paraffinschnitte 

mit Hämalaun oder Hämalaun-v. Gieson. 
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nachzutragen, dass sie in den geschädigten Lebern sich blasser färben 
als in den normalen. 

Die in Abb. 1 und 2 sichtbaren, zwischen den Leberzellbalkcn ge¬ 
legenen helleren Zwischenräume sind die mit Blutkörperchencylindern 
prall angefüllten Capillaren. In Abb. 2 sieht man auch an den mit c be- 
zeichncten Stellen die nur schattenhaft erkennbaren rothen Blutkörperchen 
und zwischen ihnen einige Zellen lymphocytärcn Charakters. Aus der 
ziemlich weiten Centralvene ist wahrscheinlich beim Schneiden der Blut- 
cylinder ausgefallen. 

Makroskopisch boten die zur Verwendung gekommenen Lebern das Bild 
der Stauung; sie waren von dunkclblaurother Farbe und liessen manchmal 
schon makroskopisch die eingestreuten helleren, fetthaltigen Partien erkennen. 



Abb. 2. 


Der auffallende, hier durchweg beobachtete Befund der centralen 
Verfettung der Leberläppchen, der sonst nur ausnahmsweise, aber ohne 
dass sich für diese Ausnahme eine Begründung finden Hesse (Orth), er¬ 
hoben wird, soll weiter unten seine Erklärung finden. 

Der Vorwurf, dass es sich bei den soeben mitgetheilten Beobachtungen 
nicht um eine specifische Wirkung des Alkohols handele, wird dadurch 
widerlegt, dass erstens alle Lebern, die makroskopisch odermikroskopisch 
Anzeichen von Coccidiose zeigten, von der Verwerthung'ausgeschlossen 
wurden, zweitens an den Lebern der normalen und mit Wasser behandelten 
Kaninchen nie Spuren von Fett gefunden wurden, und drittens dadurch, 
dass der Befund der Verfettung sich in einer ganzen Reihe von Fällen 
mit grosser Regelmässigkeit erheben liess. 

Die Entscheidung der Frage, ob das in den angeführten Fällen 
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beobachtete Fett infiltrativen oder degcnerativen Ursprungs ist, 
wird nicht so klipp und klar zu fällen sein. Für die fettige Degeneration, 
als deren morphologisches Charaktcristicum nach Munk die kleinen, 
zahlreichen, fein vertheilten Tröpfchen der Zelle gelten, spräche in unseren 
Fällen die im Bild als staubartige Einlagerung zum Ausdruck kommende 
Verteilung des Fettes, während das aus dem Säftestrom dem Zellkörper 
zuströmende Fett zu den grösseren, in unseren Figuren sichtbaren Tropfen 
zusammenfliesst, wie dieser Vorgang ja auch anderweitig beobachtet 
worden ist. Es lässt sich demnach wohl annehmen, dass die geschädigte 
Zelle — als sichtbarer Ausdruck der Schädigung möge die fettige Dege¬ 
neration gelten — das mit dem Säftestrom zugeführte Fett nicht ver¬ 
brauchen kann, daher in grossen Tropfen in sich aufspeichert. Es 
könnten somit sehr wohl beide Vorgänge nebeneinander sich ab¬ 
spielen. Wahrscheinlich trifft auch hier mal wieder die aurea medio- 
critas das Richtige! 

Das bei bestehender Stauung in der Leber eine Schädigung der 
centralen Läppchenanthcile keineswegs zu den Seltenheiten gehört, geht 
aus den Angaben Eisenmenger’s hervor, welcher ein Präparat, das von 
einem Falle mit acuter Stauung stammt, eingehender bespricht. „Es ist 
hier noch gar nicht zu einer nennenswerthen Erweiterung der Capillaren 
gekommen — von Compression kann hier also gar nicht die Rede sein 
— und trotzdem befinden sich die Zellen im Centrum der Acini bereits im 
Zustande der fortgeschrittenen fettigen Degeneration“. Der Autor erklärt 
den Vorgang so, dass die Stauung und consecutive Verlangsamung des 
Blutstromes in den Capillaren die Folge hat, dass der Gehalt des Blutes 
an nutritiven Elementen bereits an den peripheren Partien der Acini er¬ 
schöpft wird. Die Zellen der centralen Partien leiden in ihrer Ernährung 
und Function und gehen durch fettige Degeneration zugrunde, während 
die Zellen an der Peripherie entsprechend hvpertrophiren können. 

Bedenken wir nun ferner, dass an der Stelle der langsamsten Blut- 
circulation — also in der, der Centralvene zunächst gelegenen Partie des 
Acinus — auch der niedrigste osmotische Druck herrscht und nach Over- 
ton’s Untersuchungen die unter Einwirkung des Alkohols stattfindende 
Protoplasfnazcrstörung hauptsächlich vom osmotischen Druck abhängt, 
so ist der in unseren Fällen immer wiederkehrende Befund der Verfettung 
gerade der centralen Partien der Leberläppchen nicht besonders auffallend. 

Herzveränderungen. 

Wir kommen nunmehr zu unserem eigentlichen Thema: „Welche 
Veränderungen erzeugt der Alkohol am Herzen? Zunächst sei die An¬ 
führung einiger experimenteller Feststellungen über den Einfluss des Al¬ 
kohols auf Blutdruck und Herzarbeit gestattet. Bachem fand am iso- 
lirten Warmblüterherzen bei geringen Dosen (0,2 pCt. Alkoholgehalt) eine 
Blutdrucksteigerung und Verbesserung des Herzens. Auch Parkes und 
Wollowicz, die an einem jungen Manne experimentirten, schlossen aus 
den Pulscurven, dass Alkohol stärkere und raschere Zusammenziehung 
des linken Ventrikels hervorrufc. Macki (cit. nach Bollingcr) glaubt, 
dass der Alkohol erst indircet durch Erweiterung der Hautgefässc eine 
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Verlangsamung des Blutstromes bedingt und dass der Herzmuskel in 
Folge der Drucksteigerung in der Aorta zwecks Ucberwindung des Wider¬ 
standes zu vermehrter Arbeit angeregt und somit hypertrophisch wird. 
Die Erhöhung des Blutdrucks sowie die Beschleunigung der Herzaction, 
die auch Bauer und Bollinger fanden, erwiesen sich als direct pro¬ 
portional zur Menge der genossenen Flüssigkeit, weshalb diese Forscher 
der Ansicht sind, dass der missbräuchliche Genuss concentrirter Spiri¬ 
tuosen das Herz weit weniger schädigt, als andere Organe, während über¬ 
mässiger Bierconsum im umgekehrten Sinne wirkt. 

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen stehen die Resultate anderer For¬ 
scher. So fand Botcharov am isolirten Kaninchenherzen, dass Lösungen 
von s / 4 bis 4 pCt. Alkoholgehalt das Herz bedeutend schwächen und zum 
diastolischen Stillstand bringen. Eine ähnliche Beobachtung machte 
Gutnikow, der Hunden gewaltige Mengen von Alkohol per os verab¬ 
folgte; er vergiftete die Thicre mit fast tödtlichen Gaben, wobei die Blut¬ 
druckhöhe auf ein Minimum sank. Die Herabsetzung des Blutdrucks 
finden wir von Dennig, Hindelang und Grünbaum auch für den 
Menschen bestätigt: „Je grösser die Alkoholdosis, desto mehr sinkt der 
Druck und desto langsamer erreicht er wieder die frühere Druckhöhe. 
Das Sinken des Blutdrucks scheint zum Theil durch Erweiterung der 
peripheren Arterien bedingt“. Dieser letzteren Angabe widerspricht 
Haskovec, der das Sinken des Blutdrucks als Ausdruck einer directcn 
Herzschädigung ansieht. 

Bezüglich der Entstehung einer Herzvergrösserung nach Alkohol¬ 
einwirkung stellte Bickel fest, dass zwischen den Herzaufnahmen (mittelst 
Moritz’schcn Apparates), die 10 Minuten nach der Vergiftung eines 
Hundes mit 50 proc. Alkohol (100 ccm für 3—4 kg Hund) gemacht, 
alle 5 Minuten wiederholt und schliesslich nach 17 stiindiger Vergiftung 
abermals angefertigt worden, und den vor der Alkoholzufuhr angefertigten 
Röntgenbildern des Herzens kein Unterschied besteht (cit. nach Thorei). 

Danach scheint also dem Sinken des Blutdrucks bei höheren 
Alkoholdosen keine Herzvergrösserung (etwa in Folge Dilatation wegen 
mangelnder Contractionsfähigkeit des geschädigten Herzmuskels) parallel 
zu gehen. 

Ist nun die starke Blutfüllung der Organe unserer Thierc, wie sie 
für Niere und Leber schon beschrieben wurde und für das Herz weiter 
unten angeführt wird, ein Resultat der Blutdruckerniedrigung, so müsste 
dies die Annahme bestätigen, dass der Alkohol in grösseren Dosen, wie 
sie in fortgeschrittenen Stadien in unseren Fällen angewandt wurden, 
ein Sinken des Blutdrucks verursacht. Denn die cyanotischc Verfärbung 
der Organe (makroskopisch) und die pralle Füllung der Capillarcn 
(mikroskopisch) fanden sich nicht bei den Controlthieren. 

Steht nun diese Aenderung des Blutdrucks im Sinne einer Erhöhung 
oder Erniedrigung in irgend welcher Verbindung mit den an Organen 
von Potatoren beobachteten Veränderungen oder sind diese lediglich 
toxischer Natur? Einen Beitrag zur Beantwortung dieser Frage finden 
wir bei Ribbert (cit. nach Herxheim er), der bei der fettigen Degene¬ 
ration der Organe experimentell feststellte, dass die Vertheilung des 
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Fettes von Circulationsverhältnissen abhängt. Bei verringertem Druck 
leiden solche Bezirke, welche am schwierigsten Blut erhalten, zuerst, und 
es zeigt sich, dass die bei künstlicher Injection am schwierigsten injicir- 
baren Abschnitte gerade die gleichen sind, welche bei der gewöhnlichen 
streifig getigerten Fettzeichnung im Herzen das Fett enthalten. 

Könnte man sich andererseits nicht denken, dass das mit der Noxe 
beladene, gestaute Blut eine längere Einwirkung der Schädlichkeit auf 
die Zellen und damit eine schnellere ungünstige Beeinflussung derselben 
bewirkt? Für diese Theorie würde die so deutlich sichtbare, oben er¬ 
wähnte centrale Verfettung der Leberläppchen sprechen. Während bei 
der gewöhnlichen Stauungslcber zuerst die peripheren Zellen des Lcber- 
läppchens fettig entarten oder mit Fett infiltrirt werden, und nur aus¬ 
nahmsweise, aber ohne dass sich eine Begründung der Ausnahme finden 
liessc, die Fettinfiltration um die Vena centralis herum gefunden wurde 
(Orth), trat bei unseren Alkoholkaninchen, wie schon ausführlich be¬ 
schrieben, die Fettinfiltration um die Vena centralis herum ein. Dass 
an der Leber die Veränderungen am Meisten fortgeschritten waren, lässt 
sich wiederum daraus am Besten erklären, dass der vom Darm aus in 
die Blutbahnen resorbirte Alkohol zuerst zur Leber gelangt und folglich 
hier noch am Wenigsten verdünnt und daher am Wirksamsten ist, wozu 
als die Schädigung förderndes Moment vielleicht noch die Stauung hin¬ 
zukommt. 

W r enden wir uns nach dieser theoretischen Erörterung wieder den 
durch Alkohol am Herzen verursachten Schädigungen zu, so finden wir 
in der Literatur zwei Arten von Veränderungen: 

1. Myocarditis fibrosa (Myofibrosis cordis — Dehio); 

2. das Fettherz. 

So fand Dehio bei einem Münchener Bierherzen eine hochgradige 
Myofibrose, die fast an eine richtige Schwiele erinnerte, nicht im ganzen 
Myocard, sondern nur an den subendocardialen Schichten, sowie an den 
Trabekeln und Papillarmuskcln. „Es lässt sich denken, dass der Alkohol 
eine schädigende und reizende Wirkung sowohl auf die specifische Muskcl- 
substanz als auch auf das interstitielle Bindegewebe ausübt und somit 
durch seine direct toxischen Einflüsse eine chronische, mit Vermehrung 
des interstitiellen Bindegewebes einhergehendc Myocarditis bewirkt.“ 
[Dehio 1 ).] 

Diese Art von ausgesprochener Zunahme des Bindegewebes konnten 
wir nur bei einem Versuchstiere beobachten, sie scheint also jedenfalls 
für die Frühstadien der Alkoholschädigung nicht in Betracht zu kommen. 

Dagegen konnte eine andere, mit dem Bindegewebe zusammen¬ 
hängende Veränderung in einem Falle beobachtet werden: die von 
Huchard mit dem Namen coeur cardiaipie bezeichnete. Unter diesem 
Namen versteht Huchard (cit. nach Dehio) diejenigen Veränderungen 
des Myocards, welche bei chronischer Insufficienz des Herzens auftreten 


1) Eine Verfettung der Muskelfasern konnte Dehio nicht feststellen, weil die 
Präparate in Alkohol aufbewahrt wurden. 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u. Therapie. 11. 1U. 30 
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müssen, einerlei, ob diese Insu fficicnz durch einen Klappenfehler oder 
durch sonstige Ursachen hervorgerufen wird. Diese Veränderungen be¬ 
stehen in venöser Stase und Cyanose des Herzfleisches, und nach 
Huchard’s Ansicht müsse jene in erster Linio zu einer Vermehrung 
des perifasciculären und interstitiellen Bindegewebes führen. Bei lange 
anhaltender Cyanose des Herzens kommt es auch zur Atrophie der 
Muskelfasern in der Umgebung der bluterfüllten Venen. An Stelle des 
zu Grunde gegangenen Muskelparenchyms hypertrophirt das Bindegewebe 
und man erhält dann Bilder, welche mit der diffusen Sklerose die grösste 
Aehnlichkcit haben. 

Nach Dchio führt diese venöse Hyperämie des Myocards, die durch 
Erhöhung des intracardialen Blutdruckes und somit durch Verengerung 
der Venenlumina Stauungen in den Capillaren hervorruft, gemäss einem 
allgemeinen biologischen Gesetz bei längerer Dauer zur Verdickung des 
bindegewebigen Gerüstes des Organs. 

In einem unserer Fälle (Thier No. 101) findet sich nun in der Vorder¬ 
wand des linken Ventrikels nicht weit von der Herzspitze dicht unter 
dem Epicard eine ziemlich grosse Stelle, an der jedes Muskclbündcl 
(längs getroffen) von einer sehr deutlich sichtbaren, ziemlich dicken Faser 
von Bindegewebe auf beiden Seiten begleitet ist — Färbung nach 
Mallory und v. Gicson. — Die Muskclbündcl sind nicht schmaler als 
an den Präparaten von derselben Gegend der normalen Controllhicre, 
wo die Bindegcwcbsstrcifcn nicht so regelmässig und deutlich zu sehen 
sind. Die Kernfärbung der Hcrzmuskclzcllen ist gut ausgesprochen und 
nicht blasser als sonst (Hämalaunfärbung). Bei diesem Thier findet sich 
auch die gut ausgesprochene pralle Füllung der Venen und Capillaren im 
Herzen, sowie Leber und Niere. Deutliche Zeichen von Fettinfiltration 
sind bei ihm in keinem Organ nachzuweisen; nur eine diffuse Trübung 
der gewundenen Harnkanälchen. An dieses Kaninchen (No. 101) waren 
41 Tage hindurch täglich 10 ccm Schnaps -f- 10 ccm Wasser verfüttert 
worden. Es starb plötzlich ohne nachweisbare Ursacho. 

Uebcr die Bedeutung dieses Befundes, der leider bei dem so reich¬ 
lichen Material vereinzelt dasteht, lässt sich streiten. Er sollte hier nur 
Erwähnung finden. Jedenfalls sei aber hervorgehoben, dass die Menge 
des verfütterten Alkohols bedeutend geringer war, als bei den anderen 
Fällen, und daher die toxische Wirkung nicht eine so intensive war. 
Dass eine gewisse spccifische Thätigkeit des Alkohols in Frage kommt 
und nicht nur eine ev. durch die vermehrte Flüssigkeitszufuhr erzeugte 
Plethora für die Veränderung verantwortlich zu machen ist, wie dies 
Bauer und Bollingcr hervorheben, geht daraus hervor, dass sich bei 
den Controlthicren, die täglich 20 ccm Wasser bekamen, auch nicht die 
Andeutung einer derartigen Vermehrung des Bindegewebes findet. Auch 
ist in unseren Fällen die Flüssigkeitszufuhr wohl keino so erhebliche, 
dass sie eine dauernde Schädlichkeit für den Herzmuskel darstcllen könnte. 

Bemerkenswerth aber an dem vorher beschriebenen Befunde ist jeden¬ 
falls die Localisation der Veränderung in der Wand des linken Ventrikels 
nicht weit von der Herzspitze, dio nach Köster eine der Prädilections- 
stellen für myocarditische Flecken bildet. 
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Ein Referat Riegel’s sagt darüber genauer: Nach Köster, dem wir eine sehr 
werthvolleMiltbeilung über die anatomischen Veränderungen beiMyocarditis verdanken, 
können die myocarditiscben Flecko, die aus faserigem, sehnig glänzendem, parallel 
der Richtung der Muskelfasern verlaufendem Bindegewebe bestehen, an jeder beliebigen 
Stelle der Musculatur sitzen, entstehen aber mit Vorliebe an zwei grösseren Partien 
des linken Herzens. Die eine Partie sind die der Herzspitze näher liegenden zwei 
Drittel dor Vorderfläche des linken Ventrikels. Die andere Partie, an welcher die 
Myocarditis fast noch häufiger vorkommt, befindet sich an der Hinterfläche des linken 
Ventrikels, und zwar sind es hier mehr die zwei Drittel, die nach dem Vorbof zu 
liegen. Diose myocarditischcn fibrösen Flecke pflegen, wenn sie in geringerer Zahl 
und Ausdehnung vorhanden sind, nach Köster sehr oberflächlich zu liegen; ja, es 
giebt Herzen, an denen sie überhaupt nur an den oberflächlichen Muskellagen, also 
in der äusseren Musculatur des Herzens auftreten. Auch die Papillarmuskeln, nament¬ 
lich der linke Papillarmuskel der Mitralis, sind nach Köster der Lieblingssitz der 
Myocarditis. Dies wird durch einen von Riegel genau beschriebenen Fall bestätigt. 

Ein anderes auf die Vcrtheilung der myocarditischcn Flecke Bezug 
nehmendes Citat aus Köster findet sich bei Thorei. Dort heisst es: 
„Bei genauerer Betrachtung sieht man, dass es diejenigen Stellen sind, an 
welchen die beiden Papillarmuskeln in die Wand übergehen.“ 

Nach dieser Erörterung über die Vermehrung des Bindegewebes im 
Herzen kommen wir nun zu der zweiten Kategorie von Veränderungen: 
dem Fettherz. 

Fahr fand unter 114 Scctionsfällcn von Potatorcnleichen 30 mal 
Fettherz und nach einer anderen Aufstellung in 93 von 309 Fällen eine 
mehr oder weniger starke Fettdurchwachsung des Flerzens. Wie schon 
erwähnt, hat derselbe Autor bei den Thierversuchen an Meerschweinchen 
und Kaninchen hinsichtlich der Fetteinlagerung in Leber und Herz voll¬ 
ständig negative Erfolge erzielt. 

Kulbin (cit. nach Sieber) fand dagegen, dass am Herzen der mit 
Alkohol behandelten Thiere sich unter anderen Veränderungen Fett- 
ablagcrungcn in den intermusculären Interstilien zeigten. 

Wir konnten einen ähnlichen Befund nur bei einem Kaninchen 
(No. 66) erheben, bei dem grössere Fettkügelchen in der Umgebung der 
grösseren Gefässe, also perivasculär, im mikroskopischen Präparate zu 
sehen waren. Um deportirtes Fett kann cs sich hier nach der Lagerung 
des in mehreren Schnitten gefundenen Fettes nicht handeln. 

Kurz zusammengefasst trifft man also bei ausgebildeten Pota- 
torenherzen einerseits Myocarditis fibrosa, andererseits Fett¬ 
herz. Unsere Befunde bilden nun den Uebergang zwischen 
diesen Endstadien der Alkoholeinwirkung und ihren ersten An¬ 
fängen, indem bei uns fettig-dcgcncrativc Veränderungen der 
Hcrzmuskelfasern im Vordergrund stehen. In ihnen hat man 
wohl den ersten Ansatz zu jenen regressiven Metamorphosen zu erblicken, 
die nach der Auffassung einiger Forscher das fortschreitende Zugrunde¬ 
gehen von kranken Muskelfasern, deren Ersatz durch wucherndes Binde¬ 
gewebe und damit das Zustandekommen der fertigen Myocarditis fibrosa 
bedeuten sollen. Findet man doch sowohl bei dieser als auch beim Fett¬ 
herz neben den typischen interstitiellen Veränderungen auch eine fettige 
Degeneration des Muskelparenchyms. 

30* 
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Vor der genaueren Besprechung des mikroskopischen Befundes dürften 
vielleicht genauere Angaben über unsere Vcrsuchsanordnug intcressiren. 

Versnchanordnnng. 

Der grossen Mehrzahl der Kaninchen 1 ) wurden am ersten Tage je 
10 ccm Schnaps (schlesischer Korn), am zweiten Tage je 15 ccm, am 
dritten und den folgenden Tagen je 20 ccm mittelst Schlundsonde in den 
Magen eingeführt. Es stellte sich jedes Mal nach 20 Minuten eine grosse 
Mattigkeit und Theilnahmlosigkcit der Thicre gegen Erschrecken ein, ein 
Zustand, der nach l 3 / 4 —2 Stunden gewöhnlich behoben war. Wurden 
die Thiere umgestossen, so blieben sie nach einigen vergeblichen Ver¬ 
suchen, sich aufzurichten, auf der Seite liegen. Die Verfütterung des 
Schnapses konnte 5—7 Wochen hindurch fortgeführt werden; dann 
machten die Thicre einen elenden Eindruck und wurden schliesslich todt 
im Käfig gefunden. Die sofort ausgeführte Scction ergab fast stets ge¬ 
sunde Lungen. Thicre mit etwa vorhandenen Pneumonien (Schluck¬ 
pneumonien?) wurden von der Einbeziehung in unsere Versuchsreihe aus¬ 
geschlossen. 

Das Herz war meist schlaff, sah grösser aus als sonst, besonders 
machten beide Vorhöfe und der linke Ventrikel den Eindruck der Dila¬ 
tation. In den Herzhöhlen fand sich meist etwas dunkclrothcs Blut mit 
ziemlich grossen Spcckhautgerinnseln. Die Herzklappen schlossen gut, 
waren zart und frei von Auflagerungen. Im aufsteigenden Theil der 
Aorta fanden sich bei mehreren Thieren einige sklcrathcromatöse Flecke, 
die im weiteren Verlaufe der Aorta, besonders auch an den Abgangs- 
stellcn der Intercosfalarterien, die nicht ganz regelmässig vcrtheilt waren, 
fehlten. Die nähere Beschreibung der Aortenveränderungen soll einer 
eigenen Publieation Vorbehalten bleiben. Die Lebern waren dunkclblau- 
roth gefärbt, ebenso die Nieren. Auffällig war die starke Injection der 
Bauchgefässe.' 

Bei 2 Thieren wurden in rasch steigenden Dosen vom 7. Tage an 
je 40 ccm Schnaps jeden zweiten Tag verfüttert, da die Benommenheit 
etwa 15 Stunden anhielt. Das eine der Thiere starb plötzlich ohne vor¬ 
herige Anzeichen von Krankheit am 21. Tage, das andere am 23. Tage. 

Von 4 Thieren bekamen 2 bis zum 28. Tage und je eines bis zum 
35. und 36. Tage je 20 ccm Schnaps. Sie boten keinen von dem soeben 
Gesagten abweichenden Befund. Die Herzen dieser vier letzten Thiere 
wurden deshalb zur chemischen Untersuchung verwendet, die wir am 
Schlüsse der Arbeit eingehend besprechen wollen. 

Wenn von Controlthiercn die Rede ist, so handelt cs sich einerseits 
um Kaninchen, die bei gewöhnlichem Futter (Kraut und altes Brot oder 
Hafer) so lange gehalten wurden, wie die eigentlichen Versuchsthiere, 
andererseits um Kaninchen, an die gleiche Mengen Lcitungswasser ver¬ 
füttert wurden, wie Schnaps an die Alkoholkaninchen. 

1) Verwendet wurden junge Thiere im Gewicht von 1000—1500 g, bei jeder 
Versuchsreihe möglichst Thiere von demselben Wurf. 
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Für die mikroskopische Untersuchung wurde je ein Stück Wand des 
linken Ventrikels mit Papillarmuskel und ein Stück Wand des rechten 
Ventrikels in Forraalin gehärtet und zur Sudanfärbung bestimmt. Das 
übrige Herz wurde in Zenker’schcr Flüssigkeit lixirt und dann in Paraffin 
zur Bindegewebsuntersuchung eingebettet. Da an einer anderen Reihe 
von Herzen, an denen durch Sudanfärbung zweifellos fettige Degeneration 
der Muskelfasern nachgewiesen war, die Methode von Ciaccio keine be¬ 
friedigenden Resultate ergab, so wurden für diese Methode keine Stücke 
mehr eingelegt. 

Die mit dem Gefriermikrotom angefertigten Schnitte wurden nach 
der von Schmorl angegebenen Vorschrift mit 50, 70 oder 85 proc. alko¬ 
holischer Sudanlösung gefärbt. Die besten Bilder ergab die 70 proc. 
Lösung. Kernfärbung mit Hämalaun. 



Abb. 3. 

Die beigegebenen Bilder, Abb. 3 und 4, zeigen eine in feinsten Tröpfchen 
angeordnctc fettige Degeneration der Hcrzmuskclfascrn, die in einzelnen 
Bezirken deutlich ausgesprochen ist. Ein Zusammenflicsscn der Fctt- 
tröpfchcn zu grösseren Tropfen wurde in den Muskelfasern nicht beob¬ 
achtet Die Schnitte des linken Ventrikels ergaben im allgemeinen in- 
structivere Bilder als die des rechten. 

Die Gegend dicht unter dem Epicard des linken Ventrikels, 
am Abgang des Papillarmuskels und nahe an der Spitze des 
Papillarmuskels dicht unter dem Endocard scheint besonders 
von der Degeneration bevorzugt zu sein. Am rechten Ventrikel 
waren auch die Muskellamellen dicht unter dem Epicard mehr 
betroffen, als die übrigen. Auf diese Besonderheit der Lokalisation 
der Veränderung soll später noch genauer eingegangen werden. 

Die Anordnung der Fetttröpfchen macht manchmal den Eindruck, 
als ob sie eine Querstreifung der Muskelfasern Vortäuschen würde, was 
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auch aus einer Stelle der Photographie (Abb. 4) hervorgeht. Jedoch ist 
dies keinesfalls die Regel. Gewöhnlich scheinen die Tröpfchen ganz 
regellos im Protoplasma zu liegen. An anderen Stellen zeigt sich gerade 
dicht um den Kern herum eine Ansammlung von etwas grösseren Fett- 
tröpfchcn, jedoch scheint auch dieses Vorkommniss selten zu sein. 

Bei Betrachtung der Kerne fällt auf, dass sie blasser gefärbt sind 
als in den normalen Präparaten, ln ihrer nächsten Umgebung ist viel¬ 
fach ein heller Hof, wie das auch besonders an Abb. 4 zu sehen ist. 
Ferner sind die Kerne stellenweise kolbig aufgetrieben, wie dies an Abb. 3 
klar zum Ausdruck kommt. (Diese Zeichnung ist vollkommen natur¬ 
getreu ausgeführt und nicht schematisirt.) 



Abb. 4. 


Auffallend ist auch bei den von den Herzen angefertigten Präparaten 
wieder die pralle Füllung der Capillaren mit rothen Blutkörperchen, die 
allerdings in unseren Figuren nicht zum Ausdruck kommt. Rcsumircnd 
können wir feststcllen, dass bei unseren Versuchen fettig-degcncrativc 
Veränderungen der Herzmuskelfasern im Vordergrund stehen. 

Wie haben wir uns nun das Zustandekommen der oben beschriebenen 
fettigen Degeneration der Muskelfasern vorzustellen? Ueber die Genese 
der fettigen Entartung finden sich Angaben bei Thorcl. Mikroskopisch 
geht die fettige Entartung nach Ziegler, Birch-Hirschfeld u. A. sehr 
häufig aus einem Vorstadium von albuminöser Trübung hervor. Im 
weiteren Verlauf der Veränderung treten zuerst vereinzelte, später immer 
zahlreicher werdende, kleine runde, stark lichtbrechende Fetttröpfchen in 
den Muskelfasern auf, die innerhalb des fibrillären Sarkoplasmas (Goebel) 
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in parallelen Reihen angeordnet sind — cf. den weiter oben erwähnten Be¬ 
fund an Abb. 4 —, während in den höchsten Graden der Verfettung, bei 
denen die Fetttröpfchen eine unregelmässige, aber niemals erheblichere 
Grösse erlangen, eine jede Zeichnung der Muskelfaser zu Grunde geht. 

Dass diese Fettvermehrung im Herzen nicht etwa ein postmortales 
Ercigniss ist, ein Einwand, den Virchow und andere Forscher erhoben 
haben, geht aus den Untersuchungen Cesaris-Demcl’s hervor, der am 
künstlich durchbluteten, isolirten Säugethierherzen mit Arsenik, Phlorizin 
und einem sehr activcn Diphtherietoxin experimentirte. Er sagt: „Cctte 
objection tombe d’ellc-memc, quand nous Voyons que la graisse se pro- 
duit et apparait dans les eleracnts musculaircs de coeurs dont les pulsa- 
tions sont encorc önergiqucs, ä un moment oü lc graphique nous parle 
cn faveur d’une veritablo vitalite de l’organc.“ Derselbe Forscher stellt 
auch auf Grund seiner Experimente den Unterschied zwischen einer, durch 
ungenügende Ernährung und einer durch toxische Wirkung hervorgerufenen 
fettigen Degeneration fest, und betont, dass die auf ungenügender Er¬ 
nährung beruhende fettige Degeneration nicht so intensiv ist wie die 
toxische. 

Aus der Beobachtung, dass die fettige Entartung in Fällen von ein¬ 
seitigem Herzfehler auch manchmal gerade im unbeteiligten Ventrikel 
vorkommt, schliesst Gocbcl (cit. nach Thorcl), dass nicht die Hyper¬ 
trophie der Musculatur die sccundärc Degeneration bedingt, sondern dass 
dieselbe mit allgemeinen Ursachen, wie Alteration des Blutes etc. zu¬ 
sammenhängt. 

Auf einer Veränderung der Blutbeschaffenheit muss wohl auch die 
von Perl erzielte Verfettung der Herzmuskelzellen beruhen, die sich 
durch intermittirendes Verblutenlassen von Hunden hervorrufen liess. 

Schliesslich brauchen wir aber für die vorher geschilderten, zweifellos 
durch den Alkohol hervorgerufenen Veränderungen gar keine Alteration 
des Blutes anzunehmen. Viel nähcrliegend ist doch eine dem Alkohol 
zukommende specifische Giftwirkung auf die Zellen, die sich vielleicht 
nach dem Concentrationsgrad verschieden äussert. Erinnert man sich 
ferner, dass Fahr an den Leichen der Hamburger Schnapstrinker 
„eigentlich nie eine Fettleber vermisste“, und dass v. Baumgarten bei 
Sectioncn von Potatoren in Königsberg i. Pr., wo auch im Volke fast 
nur Schnaps getrunken wird, „häufig diffuse Fettlcber“, dagegen nur in 
etwa 5 pCt. der Fälle Lebcrcirrhosc fand, so wird man eine gewisse 
Beziehung zwischen Alkohol und fettiger Degeneration nicht von der 
Hand weisen können. Einen Beweis für die soeben aufgestellte Annahme 
bringen die Untersuchungen an den Herzen der Controlthicre, die gleiche 
Mengen Wasser mittels Schlundsondc erhielten, und ebenso lange wie die 
Alkoholkaninchcn am Leben gelassen wurden. Es konnte bei ihnen 
weder eine schlechtere Färbbarkeit der Kerne, noch Anwesenheit von 
albuminöser Trübung oder gar von Fett, noch eine Vermehrung des 
Bindegewebes festgestellt werden. Dazu kommt, dass Overton’s Unter¬ 
suchungen mit einwerthigen Alkoholen ergaben: die cinwerthigcn Alkohole 
dringen, ebenso wie auch andere narkotische Gifte, rasch durch die 
äusseren Theile der Zelle in deren Protoplasma ein, andererseits ver- 
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lassen sie es auch wieder leicht in Folge osmotischer Druckänderung, 
wenn das die Zellen umgebende Milieu an Alkohol ärmer wird. Folglich 
hängt die in verschiedenem Grade stattfindende Protoplasmazcrstörung 
unter Einwirkung von Alkohol von verschiedenen Momenten, u. A. haupt¬ 
sächlich von dem osmotischen Druck ab. 

Hier soll nun nochmals an die schon früher betonte, regelmässig 
gefundene Cyanose der Organe und die pralle Füllung der Capillaren er¬ 
innert werden, die vielleicht ein Resultat der durch den Alkohol erzeugten 
Blutdruckerniedrigung ist. Das nur langsam und unter niedrigem Druck 
strömende Blut ist nun ausserdem noch mit einer nicht geringen Menge 
von Alkohol beladen, die procentucll sogar den Alkoholgehalt aller 
Organe übertrifft (Pringsheim), der in den Zellen befindliche Alkohol 
kann also nicht wieder völlig hinausdiffundiren und so entsteht ein rich¬ 
tiger Circulus vitiosus, der ein dauerndes Vorhandensein der Noxe im 
Protoplasma der Zellen unterhält. Daher wird man nicht fehlgehcn, 
wenn man auch für die chronische Alkoholintoxication ein zeitliches 
Vorausgehen der degenerativen Processe in den Herzmuskelfasern vor 
der Wucherung der interstitiellen Bindegewebes annimmt, was sich auch 
aus den dieser Arbeit zu Grunde liegenden Untersuchungen ergiebt. 

Damit würden die Befunde von Levitzki bei Digitalisvcrgiftung 
gut stimmen. Nach seinen Untersuchungen treten nämlich bei lang- 
dauernder Vergiftung mit Digitalis herdförmige entzündliche Veränderungen 
in dem Bindegewebe des Myocards auf. Das gesammte histologische 
Verhalten bei seinen Präparaten deutet jedoch darauf hin, dass die de¬ 
generativen (degenerativ-albuminüs mit Ausgang in Nekrose und Zerfall, 
seltener Fett) Veränderungen der Muskelfasern das primäre 
Moment des toxisch-myocarditischcn Processes darstcllcn, da diese 
Veränderungen zeitlich den interstitiellen Entzündungsvorgängen voraus¬ 
eilen und kleinzellige Infiltrationen sich erst da localisiren, wo die Ent¬ 
artungserscheinungen an den Muskelfasern am Meisten ausgeprägt sind. 

Wahrscheinlich waren unsere Experimente nicht von genügend langer 
Dauer, so dass die degenerativen Veränderungen noch nicht weit genug 
fortgeschritten waren, um Entzündungserscheinungen und Proliferation 
von Bindegewebe hervorzurufen. 

An dieser Stelle möge noch kurz auf die auffallende Localisation 
der im Herzmuskel beobachteten degenerativen Veränderungen 
cingegangen werden. Wie schon oben erwähnt, war bei ihnen besonders 
der grosse Papillarmuskel der Mitralklappe an seiner Basis und Spitze und 
die Gegend dicht unter dem Epicard des linken Ventrikels nahe der Herz¬ 
spitze besonders bevorzugt. Vielleicht lässt sich die Bevorzugung dieser 
Partien der Herzmusculatur bei der durch den Alkohol hervorgerufenen 
Schädigung in derselben Weise erklären, wie es oben für die Leber¬ 
verfettung auseinandergesetzt wurde. Nach Amenomiya werden die die 
Papillarmuskeln versorgenden Gefässe bei ihrem Eintritt in die Papillar- 
muskeln genöthigt, entgegen ihrem bisherigen Verlauf sich zurückzuwenden 
und einen ziemlich beträchtlichen Bogen zu beschreiben; daraus glaubt 
der Verfasser, auf eine nicht gerade günstige Ernährungsversorgung 
der Papillarmuskeln schlossen zu müssen. — Ist aber die Ernährungs- 
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Versorgung oder, was dasselbe ist, die Zufuhr arteriellen Blutes schon 
eine ungünstige, so ist die Abfuhr des venösen Blutes eine noch irra- 
tioncllere, da die Vene des Papillarmuskcls bei der Contraction der 
Herzwand noch mehr coraprimirt wird als die Arterie, mithin also wieder 
die Bedingungen für das Zustandekommen einer fettigen Degeneration 
viel günstiger liegen als in den anderen Partien der Horzmusculatur. 
Wir sprechen diese Anschauungen allerdings nur mit aller Reserve aus 
und sind uns ihres hypothetischen Charakters wohl bewusst. 

Ob nun die anderen, oben erwähnten Partien dicht unter dom Epi¬ 
card des rechten und linken Ventrikels, die nach meinen Untersuchungen 
anscheinend ebenfalls eher zur Verfettung neigen, auch unter einer 
schlechteren Blutvcrtheilung zu leiden haben, wie die Papillarmuskeln, 
oder ob dieses Fett vom Epicard her infiltrirt ist, das ist leider bis jetzt 
noch nicht zu entscheiden. Für eine schlechtere Blutvcrtheilung in diesen 
subepicardialen Muskclschichtcn ergeben sich wenigstens aus den Unter¬ 
suchungen von Hirsch-Spalteholz keine Anhaltspunkte. 

An dieser Stelle mögen noch die an den Nieren unserer Versuchs¬ 
tiere erhobenen Befunde Platz finden. 

Niereuveränderaugen. 

Die Nieren boten in allen Fällen das Bild starker Blutfüllung dar; 
sie waren von blaurothcr Farbe und ziemlich fester Consistenz. Mikro¬ 
skopisch fanden sich immer die Gloraeruli und die zwischen den geraden 
Canälchcn verlaufenden Gefässc prall mit rothen Blutkörperchen angcfüllt. 
Die Kernfärbung (vergl. Anm. bei Leber) war an den Glomcrulis immer 
sehr scharf, ebenso an den geraden Canälchcn, während sie im Bereich 
der gewundenen Canälchcn blasser war. Das Protoplasma der gewundenen 
Canälchcn nahm in den Sudanpräparaten einen bläulichrothen Farbenton 
an, was bei Glomcrulis und geraden Canälchcn nicht der Fall war. Zu 
einer auch nur mässig ausgesprochenen fettigen Degeneration, wie sic 
Saltykow bei einem mit absolutem Alkohol und physiologischer Koch¬ 
salzlösung intravenös behandelten Kaninchen fand, kam es leider ebenso 
wenig, wie zu einer Wucherung der Epithelien der Bowman’schcn 
Kapsel, die genannter Forscher in demselben Falle beobachtete. Der 
Befund bei meinen Fällen würde wieder die so oft gemachte Erfahrung 
bestätigen, dass zuerst die höher differenzirten Zellen geschädigt werden, 
was Overton besonders für die cinwerthigen Alkohole, wie auch andere 
narkotische Gifte nachgewiesen hat. (Der Urin der Thicre wurde nicht 
näher untersucht.) 

An den Nieren der Controhhierc, die thcils nur dasselbe Futter be¬ 
kamen wie die Alkoholkaninchen, theils ausserdem mit 20 ccm Leitungs¬ 
wasser pro Tag per Schlundsonde gefüttert wurden, fanden sich die oben 
erwähnten Veränderungen nicht. Besonderer Werth w’urdc auf die Sudan¬ 
färbung gelegt. Selbst bei zweistündigem Verweilen in der 70 proe. 
Lösung nahm das Protoplasma der Zellen bei den Controlthicren, besonders 
auch der gewundenen Canälchcn den obenerwähnten bläulichrothen 
Farbenton nicht an, woraus zu schücssen wäre, dass bei den Alkohol¬ 
kaninchen an den durch den Alkohol geschädigten Zellen sich doch eine 
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gewisse Fettinfiltration geltend macht, die allerdings noch nicht hoch¬ 
gradig genug ist, um mit den üblichen Methoden nachweisbar zu sein. 
Kraus fand desgleichen, dass nicht nur gesunde, sondern auch kranke 
Nieren bis zu einem Gehalt von 23 pCt. ihr Fett nicht erkennen zu 
lassen brauchen. Auch er denkt an eine so feine Vcrthcilung (vielleicht 
Verbindung?) des Fettes in den Zellen, dass das Cytoplasma hell oder 
glcichmässig trüb aussicht. 

Desgleichen kommen Roscnfcld, Klemperer und A. Dietrich 
zu dem Resultate, dass ein Theil dos Fettes in den Organen in grösserer 
oder geringerer Menge maskirt sei, sodass man nach dem mikroskopischen 
Präparate das Gesamratfott nicht beurthcilen könne. 

Dagegen fanden Orgler, Landsteiner und Mucha, sowie 
Löh lein entsprechend dem vermehrten mikroskopischen Gehalt an Fett 
auch eine Zunahme des chemisch nachweisbaren Fettgehaltes, und in 
ausgedehnten Parallelbcstimmungen haben Shibata und Endo jüngst 
festgcstcllt, dass die quantitativen Fettbestimmungen der Organe und 
die schätzungsweise Bezeichnung derselben als solcher mit geringem, 
mässigem und reichlichem Fettgehalte im Allgemeinen übcrcinstimraen. 

Zu berücksichtigen ist aber, dass nach Kraus, sowie nach Ohta 
und Shibata ein Sichtbarwerden des Organfettes, eine sogenannto Felt- 
phanerosis, bei dem Vorgänge der aseptischen Autolysc ohne Vermehrung 
des chemisch bestimmbaren Fettes zu Stande kommen kann. Allerdings 
macht A. Dietrich darauf aufmerksam, dass man intravitale Verfettung 
und postmortale Autolyso nicht ohne Weiteres mit einander idcntificiren 
könne, aber es scheint doch, dass die neuen, weit genaueren chemi¬ 
schen Bestimmungen, besonders wie die von Kumagawa-Suto, welche 
auch den umfangreichen Paralleluntersuchungen von Ohta und Shibata 
zu Grunde gelegt wurden, und die feinere Classificirung der Fette und 
Lipoide im Sinne der Aschoff’schen Schule zu einem befriedigenden 
Abschlüsse der in Rede stehenden Streitfrage im Sinne einer Ueberein- 
stimmung von pathologisch - anatomischem und chemischem Befunde 
führen werden. 

Chemische Bestimmungen. 

Wir haben nun 4 Herzen von Alkoholkaninchon und 3 von normalen 
Thicren der quantitativen Analyse 1 ) unterworfen und sind zu folgenden 
Ergebnissen gelangt. (Siehe nebenstehende Tabelle.) 

Aus der Tabelle ersieht man, dass der Gesammtfettgehalt der 
Herzon, bezogen auf die Trockensubstanz, bei den Alkoholkaninchen 
ehor etwas vermehrt ist, nämlich im Durchschnitt 12 pCt. beträgt, 
bei den Controlthiercn dagegen nur ca. 11 pCt. Diese Thatsache 
würde mit den mikroskopischen Befunden von zahlreichen Fetttröpfchen 
bei den Alkoholthieren in gutem Einklänge stehen, ebenso mit den An¬ 
gaben von Ohta und Shibata. 


1) Die Methode findet sich ausführlich beschrieben in der Arbeit von K.Reicher. 
Chemisch-experimentelle Studien zur Kenntniss der Narkose. Zeitschr. f. klin. Med. 
Bd. 65. 
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Alkohol¬ 

kaninchen 

1 He 

r z 

Ge- 

sammt- 

Fctt- 

gehalt 

g 

Gesararatfett 
in pCt. des 
Trockengew. 

Phos- 

pbatide 

g 

Phosphatide ■ 
in pCt. des 
trock. Organs 

Phosphatide 
in pCt. d. Ge- 
sammtfettes 

Cho¬ 

lesterin 

g 

Cholesterin 
in pCt. des 
trock. Organs 

Lebend¬ 

gewicht 

Trocken- 
^ gewicht 

I. 

8,64 

0,97 

0,104 

10,7 

0,033 

3,4 

23,6 

0,0028 

0,29 

II. 

4,21 

1,13 

0,149 

13,2 

0,040 

3,56 

37,0 

0,0015 

0,132 

III. 

3,85 

1,05 

0,132 

12,6 

0,0399 

3,8 

33,0 

0,0018 

0,175 

IV. 

5,02 

1,36 

0,156 

11,5 

0,0442 

3,25 

35,3 

0,0033 

0,24 

im Mittel 




12,0 


8,5 

32,2 


0,209 

Normal- 








1 


kaninchco 








! 


I. 

4,30 

1,30 

0,137 

10,5 

0,076 

5,84 

55,2 

0,002 

0,154 

II. 

4,92 

1,42 

0,166 

11,7 

0,104 

7,33 

62,7 

0,0042 

0,296 

111. 

3,94 

1,12 

0.122 

10,9 

0,072 

6,43 

58,6 

0,0024 

0,214 

im Mittel 




11,0 


6,53 

58,8 


0,221 


Demgegenüber fällt die eklatante absolute und proccntische 
Verminderung der Lipoide, insbesondere der Phosphatidc, die wir 
vorderhand mit den Lecithinen idcntificiren können, besonders auf. Bei den 
Normalthieren schwankt der Lecithingehalt des Herzens zwischen 0,072 g 
und 0,104 g, bei den Alkoholkaninchcn beträgt die höchste Phosphatid- 
menge 0,0442 g, die kleinste 0,033 g, wir finden also eine Verminderung 
des Lecithins um mehr als die Hälfte. Sehr schön stimmen mit 
diesem Ergcbniss die Angaben von N. Sieber, welcher bei Hunden nach 
länger dauernder Alkoholzufuhr eine Abnahmo der Lcberphosphatidc im 
Mittel um 37,25 pCt. fand. Desgleichen wiesen Waldvogel, sowie 
Joannovics und Pick bei bestimmt angeordneten Narkoscvcrsuchcn 
eine deutliche Verschiebung des qualitativen Verhältnisses zwischen Fetten 
Lipoiden zu Ungunsten der Letzteren nach. 

Auch bei unseren Versuchstieren hat sich der procentucllc 
Lccithinanthcil des Gosammtfettcs von im Mittel 58,8 pCt auf 
ca. 32,2 pCt. im Durchschnitt vermindert, also um 26,6 pCt. 
Das Lecithin gehört eben zu den leichtest verbrennbaren Fettstoffen, wes¬ 
wegen sein Bestand immer zuerst angegriffen wird. Interessanterwcise 
findet bei an Alkohol gewöhnten Thieren die stärkste Alkoholverbrennung 
gerade in der Leber und im Herzmuskel statt (Pringsheim), also 
in zwei Organen, deren Lecithinbestandtheil bei chronischer Alkohol¬ 
darreichung auffällig leidet. 

Die Verminderung des Lccithingehaltcs erklärt uns auch das völlige 
Misslingen unserer Versuche, mittels Ciaccio-Färbung, welche 
elcctiv die Phosphatidc fixiren soll, Fettdegenerationen nachzuweisen. 

Vergleichen wir unsere Bestimmungen mit einigen neueren, in der 
Literatur vorliegenden Untersuchungen, so können zum dirccten Vergleiche 
diejenigen Nerking’s herangezogen werden. Er fand bei einem 1450 g 
schweren Kaninchen bei 1,10 g Herztrockensubstanz 0,0618 g Lecithin 
= 5,618 pCt. des Trockenorgans und bei einem 3480 g schweren Kanin¬ 
chen bei 2,785 g Trockengewicht des Herzens 6,108 pCt. Lecithin, also 
im Mittel 5,863 pCt. Lecithin. Unsere Phosphatidwcrthe beim normalen 
Thier schwanken zwischen 5,84 pCt. und 7,33 pCt. des Trockengewichts, 
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liegen demnach im Mittel bei 6,53 pCt., sind mithin etwas höher als bei 
Nerking ausgefallen. Die Differenz erklärt sich vielleicht aus der 
grossen Jugend der Versuehsthicrc. Um so unumstösslicher steht ange¬ 
sichts dieser Vergleichsbestimmungen die Lecithin Verminderung im Herzen 
der Alkoholthierc fest. 

Bei Hunden besitzen wir auch directc Vergleichswerthe zwischen 
normalen und mit Alkohol behandelten Thiercn. N. Sieber zeigte nämlich 
u. A., dass der Phosphatidgehalt des Herzens bei Alkoholthicrcn im 
Mittel 4,64 pCt., bei normalen im Durchschnitt 7,16 pCt. des Trocken¬ 
gewichtes beträgt, also eine Differenz von 2,52 pCt. besteht; dem ent¬ 
spricht bei unseren Alkoholkaninchen 3,5 pCt. und bei den normalen 
Kaninchen 6,53 pCt. Phosphatidgehalt in Procent des Trockengewichts, 
also ein Unterschied von 3,03 pCt. zu Ungunsten der Alkoholthierc. 

Sonst wäre noch zu erwähnen, dass Rubow im Aethercxtraete des 
Herzens stets procentual mehr Lecithin fand als wir, nämlich 7,0 pCt., 
und dass Krchl bei 11,7—13,4 pCt. Rohfett des Herzens 4,2—4,6 pCt. 
Lecithin nachwies. Dio Fettbestimmungen im Herzmuskel des Pferdes 
von Shimidzu lassen sich wegen der Methodik nicht gut mit unseren 
Versuchen vergleichen. 

Was den Cholesteringehalt des Kaninchenherzens betrifft, so 
lassen die vorhandenen Bestimmungen streng genommen eine einheitliche 
Deutung kaum zu, denn bei Alkohol- wie bei Normalkaninchen finden 
wir unter Umständen dieselben Procentzahlcn (0,29 bis 0,296, 0,132 bis 
0,154 etc.), dio Durchschnittszahl ergiebt allerdings eine ganz ge¬ 
ringe Differenz zu Ungunsten der Alkoholthierc, aus der man 
evtl, eine geringe Verminderung des Cholesteringehaltes im 
Herzen der Alkoholkaninchen herauslescn kann. 

Schlusssätze. 

I. Pathologisch-anatomische Befunde: 

Die Frage, welche primäre Veränderung den an Potatorenleichen 
vorhandenen degenerativen und Wucherungserscheinungen zu Grunde liegt, 
war bisher unentschieden. 

Die vorliegenden experimentellen Untersuchungen ergaben 
nun als eindeutiges Resultat, dass an Herzen von Kaninchen, an 
dio längere Zeit Schnaps verfüttert wurde, die fettigdegene- 
rativen Veränderungen der Herzmuskelfasern durchaus im 
Vordergründe stehen. Die Prädilectionsstellen der Zellver- 
fettungen befinden sich dicht unter dem Epicard des linken 
Ventrikels, mehr gegen die Herzspitze zu, sowie an der Basis 
und Spitze des Papillarmuskels, hier dicht unter dem Endo- 
card; am rechten Ventrikel werden vorzugsweise die äusseren 
Muskcllamellen von der fettigen Degeneration befallen. Das Fett 
liegt durchaus intracellulär. Die gefundenen Veränderungen 
sind sicher nicht als postmortale anzusehen (vgl. Cesaris-Demel). 

Vor der primären Fettdegeneration des Herzmuskels zeigen 
sich in der Regel die ersten Ansätze zu einer Fettleber, und 
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zwar erscheint das Fett immer zunächst um die Centralvcnc 
der Acini gruppirt und nimmt gegen die Peripherie derselben 
an Menge ab. 

Die Nieren werden offenbar erst in einem viel späteren Stadium be¬ 
fallen, denn sie zeigen bei unseren Versuchen keine nennenswerthen Ver¬ 
änderungen. 

Die schwerwiegendsten Parcnchymverändcrungcn finden 
sich somit gerade in denjenigen Organen, welche wir nach 
Pringsheim als die hauptsächlichsten Stätten der Alkohol- 
verbrennung bei an Alkohol gewöhnten Thieren anzusehen 
haben. 

II. Chemische Befunde. 

Der Gesammtfcttgchalt der Herzen von Alkoholkaninchen 
(bezogen auf die Trockensubstanz) ist von durchschnittlich llpCt. 
bei Normalthicren auf 12pCt. erhöht. Daboi findet sich aber 
eine auffällige absolute und relative Verminderung desLecithin- 
(bezw. Phosphatid-)-gehaltes (von 6,53 pCt. auf 3,5pCt.), bezogen 
auf das Trockengewicht des Herzens, somit eine Differenz 
von 3,03 pCt. zu Ungunsten des Lecithins. 

An dem Gesammtfettgehalte participirt das Lecithin beim 
Normalkaninchen mit durchschnittlich 58,8 pCt, beim Alkohol¬ 
thier mit ca. 32,2 pCt., also ein Minus von 26,6 pCt. Daneben 
lässt sich eine geringgradige Verminderung des Cholesterin¬ 
gehaltes im Herzen der Alkoholthiorc fcststellen. 

Das Fett tritt demnach in unserem Falle in den Herzmuskel- 
fasern unter gleichzeitigem Lecithinschwund mikroskopisch 
in Erscheinung. 

Zum Schluss möge noch Erwähnung finden, dass bei einer Reihe von Thieren 
(15 Stück), die während dor Versuche regelmässig gewogen wurden, sich nach einem 
Anfangsgewicht von 1100 bis 1250 g nach 8 Tagen eine durchschnittliche Gewichts¬ 
abnahme von 60 bis 70 g, nach 16 Tagen von 150 g, nach 23 Tagen von 200 g und 
nach 28 Tagen von 240 g feststellen liess. 

Für die liebenswürdige Anregung zu dieser Arbeit und andauernde Unter¬ 
stützung bei derselben möchte ich an dieser Stelle Herrn Dr. K. Reicher 
meinen besten Dank sagen. 
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Aus dem Institut für Pharmakologie und physiologische Chemie 

zu Rostock. 

Experimentelle Untersuchungen 
über die W. H. Schultze’sche Oxydasereaction. 

Von 

Arno Klopfer. 

(Mit 2 Abbildungen im Text) 


Ino Jahre 1885 benutzte P. Ehrlich 1 ) die Fähigkeit thierischer 
Gewebe als Sauerstoffüberträger zu wirken dazu, diese Gewebe oxydative 
Farbstoffsynthesen ausführen zu lassen und schloss aus der vollzogenen 
Synthese auf oxydirende Eigenschaften der gefärbten Gewebspartien. 
Diese Methode, durch Farbenreactionen die Beziehung der lebenden Ge¬ 
webe zur Sauerstoffübertragung festzustellen, ist an mikroskopischen 
Schnitten nicht benutzt worden, bis sie 1909 W. H. Sehultze 2 ) aufnahm. 
Vor ihm hatten Dietrich und Liebormeister 3 ) indophenolbildende 
Körnchen in Bacillenleibern gefunden, die gegen chemische und andere 
Beeinflussungen sehr beständig waren. An Eiterausstrichen hatte Winkler 4 5 ) 
1907 die Indophenolreaction der Leukocyten beobachtet. Sehultze 6 ) 
veröffentlichte dann über seine weitergeführten Untersuchungen über diese 
Frage noch zwei weitere Mittheilungen. An Gefrierschnitten mit Formol 
vorgehärteter Organe fand er blaugefärbte Körnchen in allen polynuclcären 
neutrophilen Leukocyten, den Mastzellcn, den eosinophilen Zellen und den 
Myelocyten. Ferner sah er blaue Körnchen in den serösen Zellen der 
Speicheldrüsen und in der Thränendrüsc. Sehultze verwandte seine 
Methode hauptsächlich zur Differentialdiagnose der verschiedenen Formen 
der weissen Blutzellen bei Leukämie. Dass auch Fett die Indophenol¬ 
reaction, wenn auch in einem anderen Farbenton, giebt, führte er schon 
in seiner ersten Veröffentlichung an. Die Schultze’schen Ergebnisse 
wurden bestritten von A. Dietrich 9 ), der auf Grund der Färbung des 
Fettes bei der Indophenolreaction diese auf Anwesenheit von Lipoiden 
im Gewebe zurückführte und ihr eine Fermenthätigkeit als Grundlage 
absprach. Strassmann 7 * ) gab eine Methode zur Fixirung der Leuko- 

1) Das SauerstofTbedürfniss des Organismus. Berlin 1885. 

2) Ziegler’s Beiträge. 1909. Bd. 45. No. 5. S. 127. 

3) Centralbl. f. Bakteriol. 1902. Bd. 32. S. 858. 

4) Folia haematologioa. 1907. 

5) Centralbl. f. allgem. Pathol. u. pathol. Anatomie. Bd. 20. S. 901. — Münch, 
med. Wochenschr. 1910. No. 42. S. 2173. 

6) Centralbl. f. allgem. Pathol. u. pathol. Anatomie. Bd. 19. S. 3. 

7) Centralbl. f. allgem. Pathol. u. pathol. Anatomie. Bd. 20. No. 13. S. 577. 
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cytengranula an; er schreibt allen Leukocyten diese Reaction zu. Die 
letzte Veröffentlichung über die Oxydasereaction stammt von v. Gierke 1 ). 
Er macht auf die Unterschiede der Indophenolreaction an ganz frischen 
und an formolfixirten Geweben aufmerksam. Die an die Granula ge¬ 
bundenen Oxydasen der Drüsenzellen der Leber, Niere, Schilddrüse und 
des Muskels vertragen keine Formalinfixirung im Gegensatz zu den Lcuko- 
cytengranulis, die Schultze beschrieben hatte, v. Gierke unterscheidet 
danach resistente und labile Oxydasen. Da die Angaben über Oxydasen 
der drüsigen Organe, an denen ihr Verhalten vielleicht Aufklärung einiger 
biologischer Fragen verspricht, ziemlich unzureichend sind, unternahm ich 
eine Nachprüfung an frischem Thiermaterial und versuchte, ob sich durch 
Setzen gewisser Bedingungen der sichtbare Oxydasegehalt der Gewebe 
vielleicht verändern Hesse. 

I. Untersuchungen normaler Organe. 

Zunächst wurden die lebensfrischen Organe einer Reihe normaler 
Thiere, die durch Entbluten aus der Carotis getödtet waren, untersucht, 
und zwar kamen zur Verwendung solche von Kaninchen, Katzen, Meer¬ 
schweinchen und Fröschen. Zuerst soll das Bild der Organe, die ohne 
jede Fixirung lebensfrisch zu Gefrierschnitten verarbeitet wurden, ge¬ 
schildert werden. 

Bei der Färbung verfuhr ich genau nach der Vorschrift, wie sic 
v. Gierke (1. c.) angiebt, mit der Modification, dass die Schnitte nicht 
auf dem Objectträger gefärbt wurden, sondern im Schälchen in einer 
Mischung von gleichen Theilen einer 1 proc. Lösung von a-Naphthol 
(Merck) -|- einer 1 proc. Lösung von Dimethyl-Para-Phenylendiamin (Merck) 
2—3 Minuten gefärbt, dann kurz in Lcitungswasser abgespült und in 
Glyceringelatine aufbewahrt wurden. Die labilen Oxydasen der drüsigen 
Organe behielten ihre Färbung nur wenige Stunden unverändert bei. 
Dann diffundirte der Farbstoff über den ganzen Schnitt unter allmählichem 
Abblasscn der Granula. Die Lcukocytengranula hielten ihre Färbung 
meist mehrere Tage unverändert fest. Bei allen untersuchten Thierarten 
verhielten sich die Organe gegen die Oxydasereaction gleich. 

Niere: Bei frischen unfixirten Nieren, von denen ich jedes Mal von 
der Rinde bis zur Papille durchgehende Schnitte anfertigte, fällt zunächst 
das grundsätzlich verschiedene Verhalten von Rinde und Mark gegen die 
Oxydasereaction auf. Makroskopisch setzt sich die diffus und intensiv 
blaugefärbte Rinde in einer scharfen Linie von dem gänzlich farblosen 
Mark ab. (Abb. 1.) 

Mikroskopisch sind die Epithelien des Markes vollkommen ungefärbt; 
nur stellenweise sieht man die blauen Granula eines Leukocyten. Die 
Grenze zwischen gefärbter Rinde und ungefärbtem Mark ist auch mikro¬ 
skopisch ganz scharf ausgesprochen. Direct nebeneinander liegen im Ver¬ 
lauf desselben Canälchens die letzten noch mit blauen Granulis erfüllten 
Epithelzellen der Rinde und die ersten ungefärbten des Markes. Es er¬ 
scheinen so die Tubuli recti in zwei ganz verschieden reagirende Hälften 


1) Miinch. med. Wochenschr. 1911. No. 44. S. 2315. 
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getheilt. Im Allgemeinen ist als Grenze die Umschlagstelle der Henlc- 
schen Schleifen anzusehen, die man häufig gerade noch mit blauen Granulis 
erfüllt an der Grenze gegen die ungefärbte Zone antrifTt, doch ist nicht 
mit Sicherheit auszuschliessen, dass mitunter auch die Henle’schc Schleife 
sich in zwei gegen die Indophenolrcaction verschieden reagirenden Ab¬ 
schnitten darstellt, weil wegen der Unmöglichkeit einer Gegenfärbung der 
Kerne im ungefärbten Nierenanthcil Umschlagstheilc der Schleife leicht 
übersehen werden können. In den Tubuli contorti ist das Bild verschieden, 
je nachdem eine gleichzeitig angestellte Sudanfärbung Fett in den Epi- 
thelien erkennen lässt oder nicht. In mikroskopisch nicht fetthaltigen 
Epithelien zeigt sich das ganze Protoplasma von sehr feinen blauen 
Granulis erfüllt, die von der Basalmembran bis zum Canälchcnlumen 
ganz glcichmässig vertheilt sind. In anderen Fällen enthält das Proto- 



Abb. 1. 


plasma der Epithelien grössere Körnchen und Körner von mehr violetter, 
ins Röthlichc spielender Farbe, aber nicht die staubfeinen, hellblauen 
Granula. Die Controlsudanfärbung zeigt dann an den Stellen der vio¬ 
letten Tröpfchen rothgefärbtes Fett. Dass die Indophcnolreaction auch 
Fett färbt, ist von Schultzc schon zugegeben und von Dietrich gegen 
die Brauchbarkeit der Ilcaction eingewendet werden. In meinen Ver¬ 
suchen war jedoch stets der Unterschied zwischen den hellblauen staub¬ 
feinen Granulis und den viel grösseren violcttgcfärbtcn Fetttropfen so 
deutlich, dass ein Zweifel an der Natur der gefärbten Bestandthcilc nicht 
aufkam. Ausserdem ergab auch die stets als Controle ausgeführte Sudan¬ 
färbung das Vorhandensein oder Fehlen von Fett. In den Glomcrulis 
waren in von Fall zu Fall verschiedener Zahl Zellen zu sehen mit fein 
und reichlich granulirtem Protoplasma. Es waren stets Leukocyten, wie 
sich dies aus der Beständigkeit ihrer Granulafärbung gegen vorhergehende 
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Formalinfixirung ergab. In den Epithclien der Bowman’schen Kapsel 
habe ich niemals Granula gesehen. Die Indophenolreaction zeigt so sehr 
schön den oft beträchtlichen Gehalt der im Uebrigen ungefärbten Glo- 
meruli an mehrkernigen Leukocyten, die bei anderen Färbungsmethoden 
in zcllreichen Glomerulis lange nicht so deutlich hervortreten. 

Nach einer wenn auch kurzen Formalinfixirung lässt sich das ganze 
Bild der Granulazeichnung in der Niere nicht mehr hervorrufen, nur die 
polvnuclcären Leukocyten heben sich dann mit ihren blauen Granulis in 
dem im Uebrigen ungefärbten Gewebe sehr deutlich ab. 

Leber: ln frischen unfixirten Leberschnitten lassen die fetthaltigen 
Lebcrzcllcn niemals Granula erkennen. Einige wenige Lebern, die nach 
der Sudanfärbung fettfrei sind, zeigen blaue Körnchen im Protoplasma 
der Lcbcrzcllen, die aber etwas grösser und nicht so dicht angeordnet 
sind wie die der Epithclien der Niercnrindc. In einigen Fällen zeigen 
die Kupffer’schen Sternzellen eine feine Granulirung, ebenso die Epi- 
thelien der grösseren Gallengänge. An formolfixirten Stücken sind nur 
noch granulirtc Leukocyten in den Capillarcn zu sehen; daneben färbt 
sich das Fett der Leberzellen rasch und intensiv violett. 

Herz: Die quergestreifte Musculatur des Herzens zeigt in allen unter¬ 
suchten Fällen eine sehr reichliche feine dunkelblaue Körnclung, wie sie 
auch von v. Gicrke beschrieben ist. Beziehungen zur Qucrstrcitung 
fallen nicht auf, vielmehr scheinen die blauen Körnchen ganz glcichmässig 
über einfach und doppeltbrechende Substanz vertheilt zu sein. Kurze 
Formolfixirung vernichtet diese Granulafärbung vollkommen. 

Lunge: Frische Lungenstücke zeigen eine deutliche Blaufärbung, 
dem Verlauf der Alvcolarsepten folgend. Die Zellen, die die Indophcnol- 
färbung annehmen, sind grossenthcils mehrkernige Leukocyten. Das Fett 
der stets ziemlich reichlich vorhandenen verfetteten Alvcolarepithelien 
färbt sich immer rasch violettroth. Oft hat es den Anschein, dass auch 
unverfettetc Alvolarepithelicn die Indophcnolfärbung geben, doch ist ohne 
Kernfärbung die DifTercnzirung gegen mehrkernige Leukocyten meist un¬ 
sicher. Das Bild formolfixirter Lungenstückc weicht nicht von dem be¬ 
schriebenen ab. 

Milz: Die grossen Leukocyten zeigen reichliche und intensive Granula¬ 
färbung, die auch Formolfixirung verträgt. 

Pankreas: Ausser einigen mehrkernigen Leukocyten, die im Lumen 
oder in der Umgebung der Ausführungsgänge liegen, nehmen weder die 
Drüsenzellen noch die Epithclien der Ausführungsgänge eine Granula¬ 
färbung an. 

Speicheldrüsen: Die Speicheldrüsen mehrerer Kaninchen gaben 
bei der Oxydascreaction ein auffallendes Bild. Die Epithelien der Aus¬ 
führungsgänge sind dicht mit feinen blauen Körnchen erfüllt. Die an die 
Ausführungsgänge sich anschliessenden Drüsenzellen enthalten auch noch 
Granula, die aber mit fortschreitender Entfernung von den Ausführungs¬ 
gängen sehr rasch an Zahl abnehmen. Das mikroskopische Bild nimmt 
sich dadurch wie ein Injectionspräparat der Ausführungsgängc aus. (Abb. 2.) 

Gehirn: Bei zwei Kaninchengchirnen tritt keine Spur von Granula¬ 
färbung ein. 
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Wie durch Formalin, so wird auch durch vorhergehende kurz dauernde 
Alkoholbehandlung die Granulafärbung der Nierenepithelien vernichtet. 
Die Granula der Leukocyten erweisen sich in einigen Versuchen als sehr 
widerstandsfähig gegen Behandlung mit 96 proc. Alkohol, Chloroform und 
Aceton. Nach einstündiger Einwirkung dieser Wittel tritt die Granula¬ 
färbung der Leukocyten in der Milz und in den Glomerulis der Niere so¬ 
gar noch etwas intensiver als ohne diese Vorfixirung auf: dabei scheinen 
die Granula an Zahl etwas verringert, die einzelnen Körnchen aber 
grösser zu sein. 

Wie auch schon von den anderen Untersuchern angegeben ist, ist 
auch in meinen Versuchen durch Kochen der Gewebsschnitte die Oxy- 
dasereaction vernichtet w r orden. 

Leber und Niere von Fröschen zeigen dasselbe Verhalten gegen 



die Oxydasereaction wie die gleichen Organe von Warmblütern. Die 
rothen Blutkörperchen von Kalt- und Warmblütern zeigen niemals Indo- 
phcnolkörnchen. Auf Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd wird das Blut 
rasch und intensiv blau, wie dies ja schon von Schultzc beschrieben ist. 

II. Versuche mit Aenderuug (1er Blutvertheilung. 

Da der im mikroskopischen Schnitt sichtbar zu machende Oxydase- 
gehalt der unter normalen Bedingungen stehenden Organe nach den vor¬ 
liegenden Untersuchungen anscheinend recht gleichmässig ist, war es zu 
prüfen, ob durch Eingriffe, von denen eine Beeinträchtigung der Zell¬ 
oxydation zu erwarten stand, sich auch eine mikroskopische Veränderung 
der Oxydasereaction nachweisen liesse. Von solchen Eingriffen wurden 
geprüft, zunächst Veränderungen der Blutvertheilung, nämlich Anämie 
und venöse Stauung. 
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Als Testobject wurde immer die Niere untersucht, weil sie nach 
den Erfahrungen an den Organen normaler Thiere wohl den gleichmässig- 
sten Gehalt an Oxydasen besitzt und der Vergleich der die Indophenol- 
reaction gebenden Rinde mit dem ungefärbten Mark die Erkennung einer 
Zu- oder Abnahme ziemlich leicht macht. 


Versuoh I. Am 9. 1. 12. 10 Uhr 30 Min. a. m. wird bei einem grossen Ka¬ 
ninchen die linke Nierenarterie unterbunden. DieBauchwunde wird wieder geschlossen. 
3 Uhr 15 Min. p. m., also nachdem die Ligatur fast 5 Stunden gelegen hat, wird das 
Thier durch Entbluten getödtet. Die linke Niere ist etwas grösser als die rechte, in 
der Kapsel einige ilächenhafte Blutungen; die Consistenz der Niere ist derb, auf der 
Schnittfläche ist die Rinde blass, von gelblicher Farbe; das Mark ist ziemlich blut¬ 
reich, von weisslichen, zur Papille ziehenden Streifen durchsetzt. 

Mikroskopisch rechts: die Oxydasereaction ergiebt das übliche Bild, das Mark 
vollkommen farblos, die Epithelzellen der Rinde dicht von feinen blauen Körnchen erfüllt. 

Links: Die Marksubstanz ist ebenfalls ganz ungefärbt, in der Rinde liegen ver¬ 
einzelte, stark granulirte Canälohenquerschnitte inmitten grosser Bezirke, die gar keine 
Granulafärbung angenommen haben. Die Epithelzellen dieser nicht granulirten Harn- 
canälchen sehen im ungefärbten Präparat gequollen und klumpig aus. Ein formol- 
fixirtes Stück der Niere zeigt bei Färbung mit Hämalaun-Sudan III ausgedehnte be¬ 
ginnende Nekrose der Epithelien. 

Ergebnis: Eine fünfstündige Unterbindung der Nierenarterie ver¬ 
mindert einwandfrei und stark die die Oxydasereaction gebenden Granula 
der Rindenepithelien. 

Versuch II. Bei einem grossen Kaninchenweibchen wird am 8. 1. 12 12 Uhr 
Mittags die rechte Nierenvene unterbunden. 3 Uhr p. m., also nach dreistündigem 
Liegen der Ligatur, wird das Thier durch Entbluten getödtet. Die rechte Niere ist 
fast doppelt so gross als die linke, sehr stark bluthaltig, in der Rinde finden sich 
einige blässere Stellen. Mikroskopisch: Die linke Niere zeigt das übliche Bild der 
stark gebläuten Rinde und des farblosen Markes. Rechts: Die Epithelien der Nieren¬ 
rinde sind ebenso stark mit blauen Körnchen angefüllt wie die der linken Niere, das 
Mark ist ungefärbt. Ein gehärtetes Präparat ergiebt starke Stauungsniere ohne er¬ 
kennbare Nekrose. 

Ergcbniss: Eine 3 stündige starke Blutstauung der Niere durch Venen¬ 
unterbindung vermindert nicht nachweisbar die Oxydasen der Nierenrinde. 

Versuch III. Bei einem grossen Kaninchen wird am 9. 1. 12 9 Uhr 30 Min. 
Vormittags die linke Nierenvene unterbunden. 3 Uhr 30 Min. p. m., also 6 Stunden 
nach Anlegung der Ligatur, wird das Thier durch Entbluten getödtet. Die linke 
Niere ist 2—3 mal grösser als die rechte, schwarzroth verfärbt, von sehr derber Con¬ 
sistenz, in der Kapsel flächenhafte Blutungen. Das renale Ende des Ureters ist hyper- 
ämisch und ödematos, die Schnittfläche ist gleichmässig blutreich. Mikroskopisch 
rechts das übliche Bild. Besonders reichlich gebläut sind die Epithelien der Henlo¬ 
schen Schleife, weniger reichlich die Granula der Tubuli oontorti. Links: Die Ca- 
nälchenquerschnitte sind durch erweiterte Capillaren stark auseinandergedrängt. Die 
Grenze zwischen der gebläuten Rinde und dem ungebläuten Mark ist wieder ganz 
scharf. Im Zwischengewebe von Rinde und Mark Anhäufungen granulirter Leukooyten. 
Es macht den Eindruck, als ob die Granulafärbung der Rinde etwas weniger intensiv 
und weniger verbreitet wäre als auf der nicht gestauten Seite. 

Ergcbniss: Eine sechsstündige Stauung durch Unterbinden der Nieren¬ 
vene vermindert die Indophenolreaction der Nierenrinde nicht wesentlich. 
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III. Versuche mit Gifteinwirknngen. 

Es wurde geprüft die Vergiftung mit 1. Kohlenoxyd, 2. Blausäure, 
3. Phosphor, 4. Chloralhydrat, 5. Arsen, und 6. einem Saponin. 

Versuch IV. Vergiftung durch Leuchtgas. Ein Meerschweinohen wird 
unter einer Glocke durch langsames Einleiten von Leuchtgas betäubt, nach eingetretener 
Betäubung an die Luft gebracht und nach vollständiger Erholung durch dauernde 
Leuchtgaseinleitung getödtet. Athemstillstand eine Stunde nach Beginn des Versuches. 
Bei der Section ist im Blute Kohlenoxydhämoglobin leicht nachzuweisen. Die Oxydase¬ 
reaction wird sofort nach dem Tode an frischen Gefrierschnitten angestellt. 

Das Herz zeigt sehr rasch und stark die Oxydasereaction. 

In der Leber sind nur wenige blaue Granula in den Zellen zu sehen, strecken¬ 
weise fehlen sie ganz. An einigen Stellen sind Fetttröpfchen violett gefärbt. 

Niere: Die Epithelien der Tubuli contorti zeigen nur spärliche Granula. Reich¬ 
lich gebläut sind die Epithelien der Henle’schenSchleife. Die Marksubstanz ist farblos. 

Ergebniss: Anscheinend hat die Leuchtgasvergiftung die Menge der 
indophenolbildenden Granula in der Leber und in den gewundenen Harn- 
canälchen etwas vermindert. Diese Verminderung ist mit Wahrscheinlich¬ 
keit auf die Sauerstoffentziehung zurückzuführen. 

Versuch V. Ein Meerschweinchen wird tagsüber 12 Stunden lang unter der 
Einwirkung eines Gemisches von Luft und Leuchtgas gehalten, das es noch nicht völlig 
betäubt. Die Nacht über bleibt das Thier an der Luft, am nächsten Morgen wird es 
durch Leuchtgas in 3 / 4 Stunden getödtet. Organe gleich nach dem Tode geschnitten. 
Der Befund ist wie bei Versuch IV. 

In derNiore finden sich neben einigen reichlich granulirten Harnkanälchen 
grosso Strecken mit sehr schwacher oder fehlender Granulirung. 

Ergebniss: Länger dauernde Leuchtgaseinwirkung verringert die 
Menge der oxydativen Granula ziemlich deutlich in Leber und Nierenrinde. 

Versuch VI. Vergiftung mit Blausäure. Ein mittelgrosses Meerschweinchen 
erhält subcutan am 13. 12. 11 l / 2 ccm einer 1 proc. KCN-Lösung, eine Viertelstunde 
später 1 ccm derselben Lösung. Tod nach 45 Min. Organe sogleich nach dem Tode 
untersucht. 

Die Leber zeigt nur violettrothe Fettfärbung. 

In der Niere deutliche Granulafärbung der Rinde. Zahlreiche Leukocyten in 
den Glomerulis gefärbt. 

Im Herzen in der Musculatur reichliche blaue Körnchen. 

Versuch VII. Ein mittelgrosses Kaninchen erhält am 13. 12. 11 Abends sub- 
cutan l / 2 ccm einer 1 proc. KCN-Lösung. Im Verhalten nichts Auffälliges. 

Ara 14. 12. Morgens 1 ccm derselben Lösung. Nach einigen Minuten Dyspnoe, 
dann sehr starke Krämpfe, die sich mit kurzen Pausen, in denen das Thier bewusstlos 
daliegt, wiederholen. Tod eine Stunde nach der Einspritzung. Bei der Section in 
Brust- und Bauchhöhle deutlicher Blausäuregeruch. 

Mikroskopisch in der Leber nur stark gefärbte Fetttropfen. 

In der Niere das übliche Bild der Granulafärbung, besonders reichliche Körnchen 
in der Henle’schen Schleife. In den Tubuli contorti theilweise mangelhafte bis fehlende 
Granulafärbung, doch besteht nicht der sichere Eindruck einer Verminderung. 

Herz: Sehr schöne und deutliche Granulafärbung. 

Ergebniss: Die Vergiftung mit Blausäure, die bekanntlich alle Fer- 
mentprocesse hemmt, hat in diesen beiden Versuchen, auch in Versuch VII, 
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wo das Thier ziemlich lange unter Blausäurewirkung stand, keine nach¬ 
weisbare Verminderung der oxydativen Granula in Niere, Herz und Leber 
ergeben. Im Gegensatz dazu giebt Raubitschek 1 ) an, dass die Oxy- 
dasereaction bei Thieren, die durch Cyankali getödtet sind, in allen 
Organen, besonders im Herzen negativ ausfällt Dies Fehlen der Re- 
action auf oxydirende Zellfermente sieht er als Beweis für die innere 
Erstickung bei der Blausäurevergiftung an. Die Ergebnisse meiner Ver¬ 
suche stehen zu dieser Angabe in Widerspruch; doch dürfte ihr positiver 
Ausfall beweisender sein als der negative, an dem ausser der Blausäure 
noch andere unbekannte Ursachen betheiligt sein können. 

Versuch VIII. Vergiftung mit Phosphor. Ein mittelgrosses Meerschweinchen 
erhält subcutan am 6. 12. 11 1 ccm 1 proc. Phosphoröls. Am 11. 12 ist das Thier 
moribund, wird deshalb durch Entbluten getödtet. 

Leber: Gross, schwer. Schnittfläche intensiv gelb. Nierenrinde sohon makro¬ 
skopisch deutlioh fetthaltig. 

Mikroskopisch: Dass Fett, das in grossen Tropfen fast alle Leberzellen ausfüllt, 
hat sich intensiv violett gefärbt. 

Niere: In den Epithelien zahlreicher Harncanälchen violette Fetttröpfchen. 
Solche verfetteten Epithelien zeigen keine Granulafarbung. Die nioht verfetteten 
Canälchen der Rinde und der Schleifenregion zeigen reichliche intensiv gefärbte Gra¬ 
nula. Viele granulirte Leukocyten in den Glomerulis und im Zwisohengewebe. 

Herz: Die oxydativen Granula der Musculatur sind gut erhalten. Leukocyten 
ziemlich reichlich zwischen den Muskelfasern. 

Milz: Reichlich granulirte Leukocyten, ziemlich viel gelbbraunes Pigment. 

Ergebniss: Die Vergiftung mit Phosphor, die die Oxydationen aller 
Körperzellen hemmt, vermindert nicht nachweislich die oxydativen Granula. 

Versuch IX. Vergiftung mit Chloralhydrat. Ein mittelgrosses Kaninchen 
erhält am 14. 12. 11 0,5 Chloralhydrat in Wasser gelöst subcutan. Da es am nächsten 
Morgen keine Erscheinungen zeigt, Einspritzung von 1,0 derselben Lösung. Das Thier 
liegt den Tag über mit oberflächlicher Athmung, tief benommen da, erwacht jedoch 
am Nachmittag wieder. 7 Uhr Abends erhält es darum 2,0 Chloralhydrat in Lösung 
subcutan; Tod 9 Uhr Abends. Seotion und Untersuchung der Organe am nächsten 
Morgen. 

Mikroskopisch: In der Leber nur das reichlich vorhandene Fett violett gefärbt. 

Niere: Sehr scharfe Grenze von Rinde und Mark, dies ist vollkommen farblos. 
Die Epithelien der Nierenrinde enthalten sehr zahlreiche feine dunkelblaue Granula. 
In den Glomerulis und dem Zwischengewebe granulirte Leukocyten in ziemlich grosser 
Anzahl. 

Ergebniss: Vergiftung mit einem Narcoticum der Fettreihe beein¬ 
flusst die Menge der oxydativen Granula in den drüsigen Organen nicht 
merklich. 

Versuch X. Vergiftung mit Arsen. Ein mittelgrosses Meerschweinchen 
erhält am 7. 12. 11 2 ccm 2 proc. Liqu. Kalii arsenicosi subcutan. Tod nach drei 
Stunden. Die Section ergiebt einige frische Blutgerinnsel im Oberbauoh, aber keine 
Verletzung von Darm oder Leber. Das Arsen ist also in die freie Bauchhöhle gespritzt 
und sehr rasch resorbirt wordon. Tod dadurch und durch Shockwirkung. 

Mikroskopisch: Die Leber zeigt in wenigen Läppchen im Centrum violett ge- 


1) Wien. klin. Wochenschr. Jahrg, 1912. No. 4. 
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färbtes Fett. In allen nicht verfetteten Leberzellen blaue Granula, die aber nicht so 
feinkörnig sind wie die der Niere. Grosse granulirte Leukocyten in den Capillaren. 
Niere: Alle Epithelien in der Nierenrinde sind sehr reichlich und fein granulirt. 

Ergebniss: Die Vergiftung mit Arsen beeinflusst nicht die oxyda¬ 
tiven Granula von Leber und Niere. 

Versuch XI. Vergiftung mit Solanin. hydr. Ein Meerschweinchen be¬ 
kommt subcutan am 7. 12. 11 Morgens 0,02 Solanin, Abends wiederum 0,02 Solanin 
und am 8. 12., da keine Erscheinungen vorhanden sind, 0,05. Gestorben am 9. 12. 
Morgens. Section ergiebt hämoglobinhaltiges Oedem an der Einspritzungstelle, sonst 
nichts Auffallendes. 

Mikroskopisch: In der Leber Färbung des reichlichen Fettos, einige granulirte 
Leukocyten in den Capillaren. 

Die Niere zeigt das übliche Bild der reichlich granulierten Rinde und des farb¬ 
losen Markos. Auf die Nephritis wurde nicht untersucht. 

Ergebniss: Ein Gift aus der Saponinreihe lässt die oxydativen 
Granula in Leber und Niere unverändert. 


Kurz zusamraengefasst haben die vorliegenden Untersuchungen fol¬ 
gendes Ergebniss: 

1. Der mikroskopisch sichtbar zu machende Oxydasegehalt normaler 
Thierorgane und zwar der Niere, Leber, Herz und Milz ist bei den 
verschiedenen untersuchten Thierarten und Individuen sehr gleichmässig. 
Auffallend ist die sehr scharfe Diffcrenzirung der Rinde von den Mark- 
bestandtheilen der Niere, für die eine Erklärung in sämmtlichen physio¬ 
logischen Lehr- und Handbüchern nicht zu finden ist. 

2. Fett nimmt ebenfalls die Indophenolfärbung an, doch ist der 
Farbenton rothviolett und von dem hellblauen der Oxydasereaction leicht 
zu unterscheiden. Die gleichzeitige Färbung von oxydativen Granulis und 
Fett in derselben Zelle wurde nicht beobachtet. Die Indophenolreaction 
nicht verfetteter Zellen in fetthaltigen Organen geht sehr rasch zurück 
unter gleichzeitig stärkerem Hervortreten der Fettfärbung. Dies Hesse 
an eine Abgabe des von den Granulis synthetisch gebildeten Farbstoffes 
an das Fett denken. Dagegen spricht aber, dass die Fettfärbung auch 
an formolfixirten Schnitten, in denen die Oxydasereaction zerstört ist, 
zu Stande kommt. 

3. Die Oxydasereaction der drüsigen Zellen und der Musculatur wird 
durch Kochen und Fixirung in Formalin und Alkohol zerstört. Dagegen 
vertragen die Granula der Leukocyten diese Fixirung. Selbst ein halb¬ 
stündiges Aufbewahren der Schnitte in 96 proc. Alkohol, Chloroform oder 
Aceton verhindert nicht eine nachfolgende Oxydasereaction der Leukocyten, 
nur sind dann die staubfeinen Granula zu grösseren intensiv gefärbten 
Körnern zusammengeflossen. Eine kurze vorhergehende Alkoholfixirung 
lässt sogar die oxydativen Granula der Leukocyten noch schärfer hervor¬ 
treten. Es ist also die von v. Gierke aufgestellte Scheidung in resistente 
und labile Granula sehr scharf ausgesprochen. 

4. Versuche, die Oxvdasen der drüsigen Organe und der Musculatur 
durch Einwirkungen, welche die innere Oxydation schädigen, zu becin- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



476 A. Klopfer, Experimentelle Untersuchung, üb. d.Schultze’sche Oxydasereaction. 

flussen, ergaben ein sicheres Resultat, nämlich eine deutliche Verminde¬ 
rung der Granula, nur bei länger dauernder Absperrung der Blutzufuhr 
durch fünfstündiges Unterbinden der zuführenden Arterie und durch langsame 
Erstickung durch Leuchtgas. Dagegen Hess sich durch länger dauernde 
venöse Stauung, durch Vergiftung mit Blausäure, Phosphor, Chloralhydrat, 
Arsen und einem Saponin keine mikroskopisch nachweisbare Verringerung 
der Oxydasen der drüsigen Organe und der Herzmusculatur erreichen. 

Beziehungen der mikroskopisch sichtbar zu machenden Oxydasen in 
drüsigen Organen zur Function dieser Organe sind bisher nicht erwiesen. 
Es sind in den drüsigen Organen so vielerlei Oxydasen gefunden, von 
denen eine jede nur eine chemisch eng umgrenzte Art von Oxydationen 
leistet, dass man nicht von einer einzelnen Oxydation, die in diesem Falle 
eine Phenoloxydation ist, weitgehende Schlüsse auf Zustand und Function 
des betreffenden Organes ziehen kann. Besonders wäre das total ver¬ 
schiedene Verhalten von Rinden- und Marksubstanz der Niere gegen die 
Indophenolrcaction, das auch die geraden Harnkanälchen in zwei ver¬ 
schieden reagirende Abschnitte zerlegt, functionell kaum zu erklären. 
Man kann also nur sagen, dass die fermentartige Fähigkeit einzelner 
Theilchen der Zelle, synthetisch Indophenol zu bilden, durch langsame 
Erstickung in Folge Absperrung der Blutzufuhr oder Verdrängung des 
Oxyhämoglobins durch Kohlenoxydhämoglobin gehemmt und sogar ver¬ 
hindert wird. Dass auch andere fermentative Processe gleichzeitig ge¬ 
schädigt werden, ist anzunehmen, aber durch Ausbleiben der lndophcnol- 
reaction nicht bewiesen. Auffallend ist, dass die Vergiftung mit Blau¬ 
säure, die doch in vitro alle fermentativen Lebcnsproccssc lahmlegt, nach 
den vorliegenden Versuchen auf die Indophenolreaction der Organe des 
vergifteten Thieres gar keinen Einfluss hat Dies zwingt uns, die Theorie 
der Blausäurewirkung von neuem auf ihre Richtigkeit zu prüfen. 
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Aus der medicinischen Klinik der KgL Universität Pavia. 
(Director: Prof. C. Forlanini.) 

Ueber ein neues Sphygmograph. 

Von 

Dr. Eugenio Morelti, 

Assistent und Privatdocent. 

(Mit 1 Abbildung und 8 Curron im Text.) 


Gegenwärtige Abhandlung bezweckt die Vorstellung eines neuen von 
mir erfundenen Sphygmographcn, das den Uebeln abhelfen sollte, welche 
allen bisher vorgeschlagcnen und in Anwendung stehenden Sphygmo- 
graphen gemein sind, von den ersten ganz anfänglichen bis zu dem 
letzten von Jaquet. Diese Uebelstände sind theils auf die Unmöglich¬ 
keit zurückzuführen, Sphygraogramrac zu Stande zu bringen, die an der 
Form des Pulses die geringsten Veränderungen des Herzens erkennen 
lassen, theilweise aber auf Fehler der Apparate selbst, die als Folge 
eines mangelhaften Mechanismus in der Uebertragung der Pulswelle hervor¬ 
treten, also überhaupt als Folge der Art und Weise der Anwendung des 
Apparates auf die Arterie. 

Untersucht man die mit den gewöhnlichen Sphygmographen ge¬ 
wonnenen Aufzeichnungen, so erhellt es gleich, dass die Form der Auf¬ 
zeichnung im Verhältniss mit dem Druck veränderlich ist, welchen der 
auf die Arterie angelegte Knopf ausübt. Auf solche Veränderungen 
hat einen bedeutenden Einfluss die Lage der Arterie, deren Härte und 
Spannung, die Form des drückenden Knopfes usw.; jedenfalls können 
die Verschiedenheiten so gross sein, dass sie zu wichtigen Deutungs¬ 
fehlern führen können. Und diesen Uebeln wird von den Sphygmo¬ 
graphen nicht abgcholfcn, die verhältnissmässig dem Knopfdrücke Rechnung 
tragen, und zwar aus verschiedenen Gründen: der drückende Knopf 
umfasst die Arterie nicht gänzlich; der Druck des Knopfes nimmt 
zu, ohne dass es möglich sei, den Anfangsdruck zu erörtern; der 
Apparat giebt nicht einmal einen beiläufigen Begriff des endoarteriellen 
Druckes. 

Mein Sphygmograph zeigt eine genaue Berechnung des auf die Arterie 
ausgeübten Druckes und bietet die Möglichkeit dar, eine Reihe Auf¬ 
zeichnungen niederzuschrcibcn, welche den verschiedenen auf den Puls 
ausgeübten Drücken verhältnissmässig entsprechend sind. 
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Ich werde meinen Sphygmographen kurz beschreiben und beziehe 
mich hierbei auf nachstehende Abbildung. 

Der Apparat besteht im Wesentlichen aus einer gewöhnlichen Glas¬ 
spritze (1), deren Kolben seiner ganzen Länge nach durchlöchert ist; 
das Canälchen setzt sich in eine ungefähr 15 cm lange Glasröhre (2) 
fort, die ca. 3 mm Duchmesser hat. Am oberen Ende der Glasröhre 
ist eine kleine metallische Trommel (3) eingesetzt; diese wird oben von 
einem äusserst dünnen Gummihäutchen abgeschlossen, worauf die schrei¬ 
bende Feder angebracht ist. Die kleine metallische Trommel besitzt an 
ihrem obersten Theilc ein Abflusscanälchen (4). Der untere Theil der 
Spritze wird von einem schlaffen Häutchen (5) abgeschlossen und enthält 
Quecksilber, worauf Wasser schwimmt. Die Spritze ist in einem kleinen 



metallischen Käfig eingeschlossen. Durch Stellhacken (6) wird der kleine 
Käfig und mit diesem auch die Walze der Spritze heruntergelassen bis 
zu der Haut, die über der zu untersuchenden Arterie (lladialis) liegt, 
während sich der Vorderarm in der Rinne (7) stützt. Die Walze der 
Spritze wird in solcher Lage gehalten, dass sie die Arterie nicht zu¬ 
sammendrückt: der Druck muss von der Quecksilbersäule ausgeübt 
werden und nicht von der Walze der Spritze. 

Nun, wenn man mittelst der Schraube (8) den Kolben der Spritze 
herunterschiebt, streift dieser zuerst das Wasser, das auf dem Queck¬ 
silber schwimmt, so dass das Wasser in den Centralcanal des Kolbens 
steigen muss, dann durch die Glasröhre (2) und endlich, nachdem es die 
metallische Trommel (3) ganz ausgefüllt und die darin enthaltene Luft 
gänzlich verjagt hat, durch die Abflussrohre (4), welche an dem oberen 
Theil derselben streift, und gelangt endlich in den Behälter (12). 
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Wenn der Kolben so herabgesetzt ist, dass das ganze in der Walzo ent¬ 
haltene Wasser verjagt worden ist, fängt das Quecksilber an, in dem 
Mittelcanälchcn des Kolbens zu steigen und gelangt durch die Glasröhre 
zu der erwünschten Höhe, indem allmählich der von der Quecksilbersäule 
auf die Arterie ausgeübte Druck zunimmt. Da wird die Feder, welche 
auf dem Häutchen der kleinen Trommel ruht, auf einen drehbaren Cylinder 
die Bewegungen zeichnen können, welche die Schlagader dem Queck¬ 
silber und dem Wasser überträgt. Aber damit man regelmässige Reihen 
von Aufzeichnungen niederschreiben kann, so dass eine Vergleichung 
unter derselben möglich sei, ist es unumgänglich, auf das Häutchen, 
worauf die Feder angebracht ist, einen beständigen Druck auszuüben, 
d. h. dass die Wassersäule, die von dem Behälter aus auf das Häutchen 
drückt, immer dieselbe Höhe beibehalte. Einen solchen Erfolg habe ich 
erlangt, indem ich den Behälter durch den doppelten Hahn (9) von der 
kleinen Trommel isolirt habe: einer der Abflusswege des Hahnes dient 
zum Durchlässen des Wassers, das, in Folge des Steigens der Queck¬ 
silbersäule, in den Behälter gedrängt wird; der andere ist derart angelegt, 
dass der Behälter durch eine halbe Drehung des Hahnes mit der Atmo¬ 
sphäre in Verbindung gesetzt werden kann (10). Auf diese Weise ist 
der Druck auf das elastische Häutchen immer gleich, wie hoch auch 
das Quecksilber steigen mag und bei jeder jeweiligen Höhe des Wassers 
in dem Behälter. Das Viertel einer ganzen Drehung des Hahnes, während 
des Schreibens durchgeführt, schliesst jeden Durchweg gegen die äussere 
Luft ab und es wird somit die Pulswelle gänzlich übertragen. 

Das sich im Apparate befindliche Wasser dient einzig und allein 
dazu, eine vollkommene Transmission hervorzubringen, was an der Luft 
und mit gewöhnlichen schwimmenden Mitteln nicht erreichbar ist. 

Die Schraube (11), welche zur Drehung des Kolbens dient, nähert 
die schreibende Feder der geräucherten Walze, resp. entfernt dieselbe davon. 

Der Apparat ist ganz einfach in seinem Gebrauch und kann rasch 
und leicht angewendet werden. 

Bevor man den Apparat gebraucht, muss man durch Wasser sämrat- 
liche vorhandene Luft verjagen. Das Sphygmograph wird auf einen 
ziemlich niedrigen Tisch gesetzt; man lässt die Versuchsperson ihren 
Arm in die Rinne (7) legen und regelt die Stellung des nach allen 
Richtungen hin beweglichen Apparates derart, dass dessen unteres Häut¬ 
chen dem Pulse entspreche. Wenn der Hahn (9) geschlossen ist, dreht 
man die Schraube (8), um den Kolben in die Höhe zu bringen. Das 
von dem Gewicht des Quecksilbers gespannte untere Häutchen, das aus 
dem Metallring hervorragte, wird durch das Aufsteigen des Kolbens auf¬ 
gesogen: wenn man nun mit dem Hebestock (6) die ganze Spritze nieder- 
lässt, so berührt nur der Metallring die der Arterie überliegende Haut. 

Es ist zweckmässig, den Apparat so zu drehen, dass der Mctallring 
den Distaltheil der Arterie zusammenpresse und nicht den Centraltheil, 
um dem von dem Palmarbogen rückfliessenden Blutstrom zu hindern, die 
betreffenden Ergebnisse zu verändern. 

Durch Drehung des Hahnes (9) wird die Verbindung zwischen 
Trommel und Behälter wiederhergestellt; dadurch setzen sich das vorher 
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aufgesogene Häutchen und das Quecksilber wieder herab und lagern sich 
auf den Puls. Es genügt, die Schraube (8) zu drehen, um das Queck¬ 
silber zu zwingen, verschiedene, auf einen eigens dazu bereiteten Maass¬ 
stab zu messende Höhen zu erreichen. Ist man an der gewünschten 
Höhe, so schliesst man den Behälter (12) durch den Hahn (9) ab und 
man stellt dagegen die Verbindung mit der Atmosphäre her; mit der 
Schraube (11) nähert man die Feder dem geräuchorten Cylinder. Durch 
eine Vierteldrehung des Hahnes (9) schliesst man den Durchgang sowohl 
gegen die Atmosphäre als gegen das Wasser und, nachdem man den 
Cylinder in Bewegung gesetzt, schreibt man die Vorzeichnung nieder. 

Nach der Niederschreibung der Aufzeichnung entfernt man die Feder 
von dem Cylinder, man setzt wieder die kleine Trommel in Verbindung 
mit dem Behälter, man lässt die Quecksilbersäule höher steigen und, 
um einen zweiten Abriss durchzuführen, wiederholt man das oben be¬ 
schriebene Verfahren. 

Es scheint überflüssig, zu erwähnen, dass es zweckmässig ist, an 
den drehbaren Cylinder einen Chronographen anzubringen. 

Seit länger als einem Jahr führe ich mit dem von mir dargebotenen 
Sphygmographen zahlreiche Versuche aus: die erreichten Ergebnisse 
lassen mich hoffen, an einem nicht unnützen Werk gewirkt zu haben. 

Die Feinheit der Aufzeichnungen, ihre Beständigkeit und Gleich- 
mässigkeit, wenn ihre Aufnahme unter identischen Verhältnissen statt- 
flndet, die beständigen Veränderungen bei jeder geringsten Abänderung 
in dem Zustande des Pulses sprechen wohl zu Gunsten des Apparates. 

Aber die Deutung der mittelst meines Apparates gewonnenen Auf¬ 
zeichnungen entspricht nur theilweiso den Regeln, die in den sphygmo- 
graphischcn Anstalten Geltung haben. In der Reihe meiner Sphygmo- 
grammo erhält man fast beständig wenigstens eine Aufzeichnung, die 
derjenigen ähnlich ist, welche z. B. mit dem Jaquct’schcn Apparate 
gewonnen wurde, aber alle anderen können von einander sehr verschieden 
sein. Im Allgemeinen suchen wir mit den gewöhnlichen Sphygmographen 
den Punkt der höchsten Schwingung, der ungefähr dem minimalen Druck 
entspricht: eben betreffs dieser Verhältnisse haben alle Sphygmogramme 
eine grosse Achnlichkeit mit einander. 

Ich erlaube mir, die von mir vorgestelltcn Aufzeichnungen der Auf¬ 
merksamkeit der Leser zu empfehlen. 

Die Curven 1 A und 1B zeigen eine Reihenfolge von Sphygmogrammen 
eines anscheinend gesunden Studenten, in dessen Puls man aber hie 
und da Unregelmässigkeit beobachtet. Die Aufzeichnungen der Curve 2 
stammen aus einem mit essentieller arterieller Hypertension behafteten 
Individuum; die der Curven 3 (A und B), 4 (A und B), 5 von einem an 
Aorteninsufficicnz Erkrankten. Die Zahlen rechts bezw. links bezeichnen 
die Höhe der auf dem Puls bestehenden Quecksilbersäule in Millimetern 
ausgedrückt; M bezeichnet den maximalen, m den minimalen Druck. 
(Um den genauen Druck auf der Arterie zu erhalten, ist jedoch eine 
Acnderung erforderlich: solchen Zahlen ist nämlich das Gewicht der 
Wassersäule hinzuzufügen, die zwischen Quecksilber und Behälter liegt.) 
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Curve 1 A. 
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Die erste Thatsache, die aus der Prüfung der Curven hervorgeht, 
ist der Unterschied unter den Aufzeichnungen einer und derselben Reihen¬ 
folge. Manchmal sind diese Abstände so bedeutend, dass man, nach 
der für die gewöhnlichen Sphygmogramme in Geltung stehenden Deutung, 
glauben sollte, dass die verschiedenen Sphygmogramme von verschiedenen 
Versuchspersonen abstammen, die mit verschiedenen Krankheiten behaftet 
sind. Dagegen hat man bei solchen Aufzeichnungen keinen anderen 
Unterschied als den Druck auf die Arterie. 

Eine andere ganz deutliche Thatsache ist die besondere Form des 
Sphygmogrammes. Verschieden unter ihnen, je nach dem auf die Arterie 
ausgeübten Druck, haben alle Aufzeichnungen eine gewisse Neigung zum 

Curve 2. 



schnellen Puls. Die Schnelligkeit, vom raschen Niederfallen der herab¬ 
senkenden Linie bezeichnet, ist im Allgemeinen desto ausgesprochener, 
je grösser der Druck der Quecksilbersäule. Mit Zunahme des Druckes 
erscheinen auch Dierotismen, die manchmal sehr ausgesprochen sind. 
Beim ersten Blick möchte man behaupten, dass Schnelligkeit des Puls¬ 
schlages und Dicrotismus von der Belastung des Quecksilbers, und zwar 
von der Kraft, die es beim Herabfallen gewinnt, erzeugt sind. Das ist 
theilweise wirklich wahr; aber wenn wir zahlreiche Aufzeichnungen mit 
einander vergleichen, so sehen wir darunter grosse Unterschiede dazwischen¬ 
treten. Manchmal merkt man grosse Schwingungen mit starkem Druck 
und keiner Spur von Dicrotismus; manchmal aber schwachen Druck mit 
geringen Schwingungen und starkem Dicrotismus. Wenn die lebendige 
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Curve 3A. 



Curve 3B. 



M = 205. m = 30. 
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Curve 4 A. 
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Kraft des Quecksilbers — wie es leicht zu denken ist — ihren Fall zu 
beschleunigen strebt, um künstlich Dicrotismen zu befördern, so werden 
diese Dicrotismen ihrerseits verschieden sein je nach dem Zustande 
des Blutes und der Arterie, nach den gegenseitigen Verhältnissen, nach 
der Reaction gegen Reizmittel und endlich nach verschiedenen bekannten 
und unbekannten Gründen. Was also beim ersten Blick als eine künst¬ 
liche, die Ablesung des Sphygmogrammcs hindernde Erscheinung ange¬ 
nommen werden sollte, ist dagegen eine der zweckmässigsten Angaben 
zur Erreichung des Zieles. 

Man untersuche die vorgelegten Sphygmogramme. 

Die Curven No. 1 (A und B) zeigen eine bedeutende Zunahme der 
Schnelligkeit und des Dicrotismus, je grösser der Druck auf die Arterie 

Curve 5. 



M = 200. m = 90. 

wird; in den Aufzeichnungen der Curve 2 dagegen nehmen Schnelligkeit 
und dicrotische Welle ab, während der Druck des Quecksilbers zunimmt 1 ). 
Die Schwingungen der Aufzeichnungen sind demnach nicht künstlich er¬ 
zeugt, sondern rühren von dem Zustande der arteriellen Wandung und 
des Blutes her. 

Und dies reicht nicht hin. Wenn wir verschiedene Aufzeichnungen 

1) Ich rede immer von Dicrotismus, indem ich mich auf die allgemeinen Kennt¬ 
nisse beziehe; der Genauigkeit halber würde vielleicht besser sein, von einer ausser- 
gewöhnlich ausgesprochenen Undulation zu sprechen, weil ich glaube, aus meinen 
Aufzeichnungen folgern zu dürfen, dass auch die Frage über Dicrotismus eingehender 
verfolgt werden sollte. 
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beobachten, z. B. bei der Curve 2, so sehen wir, dass manchmal die 
Wellen kleiner sind, wenn das Gewicht der Quecksilbersäule grösser ist; 
und nicht nur in diesem Falle, sondern auch wenn die Schwingung des 
Quecksilbers, d. h. dessen Fall grösser ist. Sollten die Schwingungen 
von rückprallenden Wellen des Quecksilbers herstammen, so müssten 
selbige in diesem Falle stark ausgesprochen sein. 

Man beobachte nun die Reihe der Aufzeichnungen in den Curven 3, 4, 5. 
Dabei sind Pulsschnelligkeit und starker Dicrotismus deutlich zu merken. 
Wie schon erwähnt, handelt es sich um den Puls dreier mit Aorten- 
insufficienz behafteten Kranken. Diese Kranken hatten einen niedrigen 
maximalen Druck und einen hohen minimalen Druck. Ich war zuerst 
der Meinung, dass der grosse Unterschied zwischen maximalem und 

minimalem Druck die einzige Ursache des raschen Fallens mit be¬ 
züglicher Zunahme des Dicrotismus wäre, aber dann sah ich ein, dass 

ich mich getäuscht hatte. Es soll dies einer der Hauptanlässe sein, doch 
nicht der einzige: in verschiedenen Fällen anderer Krankheitsformen 

bestand derselbe Unterschied zwischen maximalem und minimalem Druck, 
nur war dabei kein entsprechender Dicrotismus wahrzunehmen. 

Zur Bestimmung dieser Erscheinung sollen verschiedene Factoren 
beitragen, die sich besonders auf die Beschaffenheit der Arterienwandung 
— Bau und Widerstand — den Blutdruck und die Verhältnisse zwischen 
Blut, Arterien und Zustand des Herzens beziehen. 

Der „hämatische Puls“ von Landois hat eine Gestaltung, die an 
den Aufzeichnungen meines Sphygmographen erinnert: rascher Fall, Dicro¬ 
tismus, ausgesprochene elastische Wellen. 

Aus der Vergleichung der verschiedenen Aufzeichnungen erhellt noch, 
dass der Punkt der Entstehung der dicrotischen Welle auf der herab¬ 
steigenden Linie sehr verschieden sein kann, und zwar mehr oder minder 
nahe der Spitze je nach dem endoarteriellcn Drucke. Auch diese ist 
eine Angabe für die Ablesung der Sphygmograrame. 

Aber eine Angabe von grösster Wichtigkeit ist die Beobachtung 
der Schwingungen für sich selbst oder besser im Verhältniss auf den 
minimalen endoarteriellen Druck und auf den auf die Arterie (Radialis) 
ausgeübten; natürlich wird dieses Studium einen höheren Werth haben, 
wenn man über genauere Mittel zur Messung des Miniraaldruckes wird 
verfügen können. 

In einigen Hunderten von Aufzeichnungen vermochte ich zu be¬ 
obachten, dass in der Gestaltung des Pulses bei den verschiedenen Herz- 
und Arterienkrankheiten grosse Unterschiede bestehen; ich muss aber 
noch hinzufügen, dass ich noch nicht im Stande bin, typische Auf¬ 
zeichnungen für die verschiedenen Krankheiten zu liefern. Nur lang¬ 
jährige Versuche über eine weitläufige klinische Casuistik, gestützt auf 
anatomisch-pathologischen Befunden, werden in der Zukunft gestatten, 
typische Aufzeichnungen durchzuführen. Nur für die Aorteninsufficicnz 
finde ich den in den Curven 3, 4, 5 dargestelltcn Befund fast constant: 
ausgedehnte Schwingungen, Schnelligkeit, ausgesprochenes Fallen der 
herabsteigenden Linie; auch dabei aber muss ich bemerken, dass eine 
solche für die Aorteninsufficienz constante Thatsache manchmal auch 
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bei anderen Krankheiten mit grossem Unterschied zwischen maximalem 
und minimalem Druck verwendet werden kann. Aber das beobachtet 
man auch betreffs der Pulsschnelligkeit bei Anwendung anderer Sphygmo- 
graphen. Ich hüte mich, typische pathologische Aufzeichnungen zu geben, 
da ich .nicht im Stande bin, einen Typus der Normalaufzeichnung dar¬ 
zustellen. Es genügen sehr geringe Differenzen in der Beschaffenheit und 
in der Reactionsfähigkeit der arteriellen Wandung, dann in dem maximalen 
Druck sowie in dem minimalen, um eine bedeutende Veränderung in der 
Gestalt der Aufzeichnung hervorzubringen. 

Dies Alles beweist einerseits die grosse Empfindlichkeit des Apparates, 
andererseits aber veranlasst es mich zu der Behauptung, dass man nicht 
einen einzigen Typus von Normalpuls feststellen kann, sondern ver¬ 
schiedene Typen. Diese Typen liefern uns an und für sich schon gute 
Belehrungen, aber sie führen uns zu einer genauen Deutung nur dann, 
wenn sie in Beziehung mit den anderen Verhältnissen des Patienten 
beobachtet werden, besonders in Beziehung auf den endoarteriellcn Druck. 

Es würde zu weit führen, wenn ich nun über andere Angaben 
sprechen wollte, die man bei der Deutung der mit meinem Apparate 
erhaltenen Sphygmogramme zu beachten hat. Zu diesem Zwecke müsste 
ich zahlreiche Aufzeichnungen abschreiben und deren Beweis durch Ver¬ 
gleichung darlegen; ich glaube, dass nur die Zusammenwirkung ver¬ 
schiedener Nachforscher zu endgültigen Schlussfolgerungen wird führen 
können; indessen bin ich überzeugt, dass die Sphygmographie und deren 
Angaben und Folgerungen, bisher als maassgebend gehalten, einer ein¬ 
gehenden Prüfung bedürfen. In dieser Hinsicht werde ich meine Studien 
fortsetzen und hoffe, dass mir Andere bei der Forschung und oft sehr 
schwierigen Deutung behülflioh sein wollen; ich rechne überhaupt auf 
diejenigen, die in Folge specicller Umstände zahlreichere Fälle von 
Krankheiten des circulatorischen Systems zur Verfügung haben als ich. 

Bisher kann ich nur Folgendes behaupten: 

1. Die Sphygmogramme, seien sie mit jedem beliebigen Apparate aus¬ 
geführt, haben keinen Werth, wenn der auf die Arterie ausgeübte 
Druck nicht bezeichnet wird. 

2. Ein einzelnes Sphygmogramm hat einen geringen Worth; es gilt nur 
die Reihe der Sphygmogramme, die bei verschiedenem Quecksilberdruek 
aufgenommen sind. 

3. Auch die Reihenfolge der Sphygmogramme würde einen geringen 
Werth haben, wenn sie an und für sich beobachtet würde und nicht 
in Beziehung auf den klinischen Zustand des Versuchsindividuums, 
besonders im Betreff des maximalen und minimalen Druckes. 

4. Es ist nicht ein cinzigerTypus von Sphygmogramm maassgebend, sondern 
eine Reihe von Normaltypen, deren Verschiedenheiten mit der Spannung 
und dem Reactionsvcrmögen der Arterien in besonderer Beziehung stehen. 

5. Einige Reihen von sehr verschiedenen Sphygmogrammcn können doch 
Aufzeichnungen enthalten, die untereinander ähnlich sind. Solche 
Aehnlichkcit bemerkt man oft in annähernder Entsprechung mit dem 
minimalen Druck. 
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6. Der Dicrotismus und die verschiedenen elastischen Wellen verhalten 
sich in ungleicher Weise bei den verschiedenen Individuen; sie stehen 
wesentlich mit dem Zustande des Kreislaufes in Beziehung. 

7. Dicrotismen, die unter verschiedenem auf die Arterie ausgeübten Druck 
entstehen, sind dazu geeignet, uns einen Begriff des minimalen Druckes 
zu geben. 

8. Bei der Deutung der Sphygmogramme muss man auch des Momentes 
Rechnung tragen, wo durch die Zusammenpressung der Arterie die 
niedergeschriebene Pulsbewegimg verschwindet und damit auch der 
niederwärts der gepressten Stelle belastete Puls. 

Pavia, 15. Mai 1912. 
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Aus der III. med. Klinik der k. k. Univ. Wien (Vorst.: Prof. Ortner). 

Zur Frage 

des Adams-Stokes’schen Symptomencomplexes. 

Von 

Dr. Erich Stoerk, 

Assistent der Klinik. 

(Mit 14 Curven ira Text.) 


Im Folgenden seien zwei Fälle mitgetheilt, deren Veröffentlichung 
dadurch gerechtfertigt erscheint, dass die Zahl der sowohl klinisch als 
anatomisch untersuchten Fälle von Adams-Stokes’schem Symptomen- 
complex noch nicht gross ist, und jeder der beiden Fälle Eigenthümlichkeiten 
darbietet, die vielleicht zur Klärung einschlägiger Fragen beitragen können. 
Die hier zu besprechenden Fälle entstammen einer Serie von Beob¬ 
achtungen, die in Gemeinschaft mit Dr. Julius Schütz ursprünglich 
unter einem bestimmten Gesichtswinkel verfolgt wurden und demnächst 
in extenso veröffentlicht werden sollen. 

1. Fall. Leopold J., 67 jähriger Drechsler. Aus der Anamnese ist 
zu erwähnen: Patient war im Uebrigen stets gesund, bemerkte jedoch 
seit ca. 30 Jahren bei schneller Bewegung (namentlich beim Laufen) vor¬ 
übergehend starkes Herzklopfen. Seiner Arbeit konnte er jedoch ohne 
Beschwerden nachgehen. Niemals Athemnoth. Aus vollem Wohlbefinden 
stellten sich am 4. April 1910 nach dem Mittagessen plötzlich Par- 
ästhesien der linken Körperhälfte ein. Nach wenigen Secunden stürzte 
er bewusstlos vom Sessel und soll l 1 /« Stunden in dieser Ohnmacht 
gelegen haben. Dann erbrach er dreimal und fühlte sich nachher wieder 
völlig wohl. Während der folgenden acht Tage konnte er seinem Beruf 
wieder nachgehen; aber etwa eine Woche nach dem ersten Anfall stürzte 
er ein zweites Mal unter Schwindelgcfühl zusammen. Er erholte sich 
rasch wieder. Seitdem besteht ein, mehr bei Bewegung als bei Ruhe 
auftretendes Druckgefühl in der Magengegend, von wo der Druck in den 
Thorax ausstrahlt. Patient hatte zur Zeit seiner ersten Spitalaufnahme 
(2. Mai 1910) geringgradige Athembeschwerdcn, jedoch ohne Angstgefühl, 
und schilderte cigenthümliche Sensationen „als ob er umfallcn müsste, 
wenn er sich nicht von Zeit zu Zeit auf einige Minuten niedersetzen 
würde“. Drchschwindel besteht nicht; Lues und Potus negirt. Nikotin 
in früheren Jahren reichlich. Aus dein Status praesens sei bloss der 
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Befund am Herzen und an den Gefässen wiedergegeben: Temporalarterien 
leicht geschlängelt, ßadialarterien beiderseits gleich, hart, deutlich ge¬ 
schlängelt; Puls voll, kräftig, hebend, stark gespannt, rhythmisch, äqual, 
abnorm langsam, mit dem Herzspitzenstoss übereinstimmend (30 bis 
38 Schläge pro Minute). An den Halsvenen zeigt sich ein — nicht 
immer deutlicher — aber vom Herzspitzenstoss unabhängiger Venenpuls, 
der etwa doppelt so viel Erhebungen zeigt wie der Radialpuls. Geringe 
Pulsation im II. Intercostalraum rechts, dem Radialpuls synchron. Der 
Herzspitzenstoss ist als diffuse Erschütterung undeutlich im V. Inter¬ 
costalraum, in der Mammillarlinie etwa dreifingerkuppenbreit fühlbar. 
Die Herzdämpfung reicht (soweit das bestehende hochgradige Emphysem 
Grenzenbestimmungen zulässt) von hier nach rechts bis über die Mitte 
des Sternums. Die Herzbasis findet sich verbreitert an der dritten Rippe. — 
Auscultation: Ueber allen Osticn ist ein systolisches Geräusch zu 
hören. Im Verlauf der Beobachtung lässt sich später ein als accidentell 
angesehenes systolisches Mitralgeräusch vom systolischen Aortengeräusch 
differenziren. Der zweite Pulmonalton war nie accentuirt. Allgemeine 
Körperdecke trocken, atrophisch (wie dies bei Arteriosklerose häufig zu 
bemerken ist). Sichtbare Schleimhäute blass-cyanotisch, ectatische Venen 
an den Wangen und der Nase, geringgradiges Oedem der Kreuzgegend. 
Tonometer (Gaertner) 120 mm. Der Patient erhielt zuerst einige Tage 
Coffein (Cof. natr.-salicyl. 0,6 auf 180 pro die); nachdem sich aber die 
Pulsfrequenz sowie der Gesammtzustand dadurch nicht im mindesten be¬ 
einflussen liess, wurde zu einer regelmässigen Camphermedication über¬ 
gegangen (01. camph. 0,2, subcutan dreimal täglich). Die nachfolgende 
Curve zeigt das Verhalten des Pulses. 


Curve 1. 
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lm Zeitraum zwischen A und B wurde Coffein, von da ab, bis zur 
Entlassung des Patienten am 23. Mai, Campher in der angegebenen Weise 
verabreicht. Zu einem Atropinversuch und weiterer Beobachtung liess 
Patient es nicht mehr kommen, da er sich vollkommen wohl fühlte und 
sich nicht mehr in der Klinik halten liess. Die gänzliche Wirkungs¬ 
losigkeit des Coffeins hatte übrigens gezeigt, dass die Erregung der 
Acceleransendigungen keinen Effect hatte, während andererseits der 
Campher nachweislich im Stande war, die bestehende Leitungshemmung 
zu beheben. — Auf welche Weise die Camphereinwirkung zu erklären sein 
könnte, möchte ich an dieser Stelle nicht discutircn; es sei nur darauf 
hingewiesen, dass gewichtige Einwände gegen die ältere Auffassung einer 
dircctcn Einwirkung des Camphcrs auf den Herzmuskel erhoben worden 
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sind [Winterberg 1 ) u. A.] und eine extracardiale, ausschliesslich neuro¬ 
gene Wirkung des Camphcrs sichergcstellt erscheint. 

Dass zu jener Zeit, als der Patient unter Campherwirkung stand, die Reizleitung 
vom Vorhof zum Ventrikel intact war, beweist das am 20. Mai aufgenommene Elektro- 
cardiogramm [vgl. Curve 2 2 )]. Wir sehen hierVorhofs- und Ventrikelschläge in regel¬ 
mässiger Folge. Auffallend ist nur die geringe Pulsfrequenz; im Uebrigen bietet aber 
das Elektrocardiogramm zu dieser Zeit nichts Besonderes dar. Eine Reizleitungs¬ 
störung ist auf Grund dieser Curven mit Sicherheit auszuschliessen. 

Die ziemlich unvermittelte Entlassung des Patienten, der — wie 
schon betont — unbedingt wieder nach Hause entlassen werden wollte, 
so wie er sich unter Campherw T irkung wohler fühlte, machte cs unmög¬ 
lich, zu jener Zeit eine zweite clektrographische Aufnahme zu machen, 
die — ohne Campherwirkung — bei seiner habituellen Pulszahl (von 

Curve 2. 




c. 


etwa 30) voraussichtlich ebenso Dissociation gezeigt hätte, wie bei der 
später zu erwähnenden Aufnahme. Essentiell hatte sich ja während der 
ganzen Beobachtungsdauer an dem Krankheitsbilde nichts geändert. 

Einen Monat lang (23. Mai bis 20. Juni) fühlte sich Patient zu Hause 
vollkommen wohl und konnte auch leichte Arbeit verrichten. Nun folgten 
aber in etwa achttägigen Intervallen (nach seiner Angabe) neuerlich fünf 
Ohnmachtsanfälle, die den Patienten schliesslich veranlassten, am 1. Sep- 

1) H. Winterberg, Pflüger’s Arch. f. Physiol. Bd. 94, und Zeitschr. f. exp. 
Path. u. Therapie. 1906. Bd. 3. 

2) Herr Prof. Dr. Rothbergor hatte die Güte, sämmtlichc Elektrocardiogramme 
— von Herzkranken und Herzgesunden unserer Klinik — im experimentoll-pathologi- 
schen Institut dos Herrn Hofrath Pal tauf aufzunehmen. Ich danke ihm auch an 
dieser Stelle verbindlichst für die aufgewendete grosse Mühe und Geduld, sowie für 
seine so worthvolle Unterstützung boi der Interpretation sämmtlicher Curven. 
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tembcr neuerlich die Klinik aufzusuchen, obwohl in der Zeit zwischen 
den Anfällen sowie nach dem letzten Anfall am 30. August der All- 
gcmcinzustand ein ziemlich guter war. Patient fühlte sich subjectiv 
normal, bis auf die Folgen geringfügiger Schädelverletzungen (nach einem 
Sturz in einem derartigen Anfall) und einen gewissen diffusen „Kopf¬ 
druck“. Bei seiner jetzigen Spitalaufnahme betrug die Pulszahl wiederum 
30. In den ersten Tagen des Monats September häuften sich nun An- 


Curvc 3. 



a. 



c. 


fälle, wie sic Patient schon vor der ersten Spitalaufnahmc angegeben hatte, 
und die wir nunmehr zum ersten Male selbst zu beobachten Gelegenheit 
hatten: Patient sinkt im Bette zurück, klagt über Schwindel und Athemnoth 
und verliert während einiger Secunden das Bewusstsein. Die Pulsfrequenz 
ändert sich während dieser Anfälle nicht. Der Patient giebt an, dass er vor 
und während der Anfälle ein pulsirendes Klopfen im Kopfe verspüre und 
gleichzeitig ein rhythmisches blitzartiges Aufleuchten in den Augen bemerke. 
(Ophthalmoskopisch findet sich ein Glaukom). Zwei Gramm Campher 
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pro die bleiben wirkungslos, ebenso alle anderen Herzmittel. Es werden 
nunmehr bloss solatii causa Jodnatrium 1: 150, sowie eine Kühlkappe 
gegen den Kopfdruck und Hypnotica gegen die bestehende Schlaflosigkeit 
angewendet. Am 20. September ermöglicht es der gebesserte Zustand 
des Patienten, neuerlich ein Elcktrocardiogramm aufzunehmen, welches 
nunmehr folgendes Bild darbietet (vgl. Curve 3). Wir sehen hier gegen¬ 
über der ersten Aufnahme völlig veränderte Verhältnise, von einer regel¬ 
mässigen Aufeinanderfolge von Atrium- und Ventrikelschlägen ist nichts 
mehr wahrzunehmen. Die vollkommene Automatie der Kammer kenn¬ 
zeichnet sich — vielleicht am augenfälligsten bei der zweiten Ableitung 
— in einer gänzlich selbständigen Rhythmik der beiden Herzabschnitte, 
die es mit sich bringt, dass (beispielsweise in dem rcproducirten Theil 
der Curve 3 b die Vorhofzacke einmal in, einmal vor und einmal hinter 
die Nachschwankung des Ventrikels fällt. Es zeigt sich hier also eine voll¬ 
ständige Dissociation zwischen Vorhofs- und Kammeraction. Es kommen 
etwa 3 — 4 Vorhofscontractionen auf eine Ventrikelsystole. Schliesslich 
möge noch darauf hingewiesen werden, dass das Kammer-Elektrocardio- 
gramra zur Zeit der Dissociation auch eine gänzlich andere Form auf¬ 
weist als bei der ersten Aufnahme. Das Verhalten des Pulses während 
dieses zweiten Spitalaufenthaltes sei durch die folgende Curve gekenn¬ 
zeichnet. 

Curve 4. 
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Am 3. Octobcr zeigt Patient Vormittags plötzlich epilcptiforme 
Krämpfe, Athemstillstand, allgemeine Cyanose. Exitus. 

Aus dem Obductionsbefund (Prof. 0. Stoerk) sei erwähnt: „. . . . 
Pachymeningitis haemorrhagiea der linken Seite älteren Bestandes mit 
Blutungsnachschüben und entsprechender Compression der Hirnobcrlläche 
linkerseits. Emphyscma pulmonum, ausgeprägtes Fettherz, insbesondere 
rcchtcrseits. Geringe Aortensklerose mit ßetheiligung der Coronargefässc, 
ausgeprägte Stauungsinduration der Parenchyme . . . .“ Der Vorstand 
des Pathologisch-anatomischen Instituts, Herr Hofrath Weichsel bäum, 
hatte die Liebenswürdigkeit, mir das Herz dieses Falles zur histologischen 
Untersuchung zu überlassen, wofür ich auch hier nochmals ergebenst danke. 

Das Herz wurde zwecks Herstellung von Serienschnitten in toto con- 
servirt und gehärtet, das Ventrikelseptum prismatisch hcrausgeschnitten, 
in Cclloidin eingebettet und in 15 ft dicke Schnitte zerlegt. Jeder zehnte 
Schnitt wurde nach van Gieson’s Methode gefärbt und bezüglich des Ver¬ 
haltens des Atrioventricularbündcls genau durchmustert. 

Der histologische Befund am Atrioventricularbündel schien zu meiner 
grössten Ueberraschung bei der ersten Durchsicht nichts Abnormes auf- 
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zuweisen. Ich konnte keinerlei Continuitätsuntcrbrechung im Bündel¬ 
verlauf finden. Es zeigten sich bloss Veränderungen zwischen den Bündel¬ 
fasern und an ihrer Bindegewebsscheide, die ich, angesichts meiner ge¬ 
ringen persönlichen Erfahrung über diesen Gegenstand, nicht wagte, als 
Erklärungsursache für das klinische Bild anzusprechen. Herr Professor 
J. G. Mönckeberg (Giessen) hatte die ausserordentliche Liebenswürdig¬ 
keit, über meine Bitte die Präparate sowie meinen Befund durchzusehen. 
(Ich möchte nicht verfehlen, ihm auch an dieser Stelle noch ganz be¬ 
sonders zu danken.) 

Der durch Prof. Mönckeberg nunmehr sichergestellte und erweiterte Befund lautet: 
„In den ersten 350 Schnitten der Serie ist vom Atrioventricularsystem noch nichts 
getroffen. Der 360. Schnitt, in dem zuerst specifische Muskelfasern nachzuweisen sind, 
zeigt im hinteren Abschnitt Vorhofsmusculatur, die rechts von dem erheblich fibrös 
verdickten und vascularisirten Endocard des rechten Vorhofs, links von der Binde- 
gewebsmasse des „central fibrous body u begrenzt wird. Letztere geht nach vornhin 
in das den mittleren Theil des Schnittes bildende Septum membranaceum über, von 
dem nach rechts das mediale Tricuspidalsegel abgeht, und in dem die obersten Fasern 
des musculären Ventrikelseptums, eingoschlossen in derbes Bindegewebe mit kleinen 
Kalkablagerungen, getroffen sind. Der vordere Abschnitt des Schnittes wird ein¬ 
genommen von Kammermusculatur und der breiten fibrösen subendocardialen Schicht 
unterhalb der rechten vorderen Aortenklappe. In letztere Schicht eingelagert, finden 
sich Theile vom linken Schenkel des Atrioventricularsystems. 

Bereits im nächsten Schnitt (370) erscheint ein Theil des Bündelstammes im 
Septum membranaceum, und zwar links subendocardial neben den, gegenüber dem 
vorigen Schnitt, vermehrten obersten Fasern des musculären Ventrikelseptums. 

Im 380. Schnitt haben sich die beiden Theile des Septums miteinander verbunden, 
so dass nunmehr links subendocardial Stamm und linker Schenkel dos Stammes con- 
tinuirlich von hinten nach vorn zu verfolgen sind. Der getroffene Abschnitt des 
Systems nimmt in den folgenden Schnitten an Umfang, namentlich an Breite, zu. 

Im 420. Schnitt verbindet sich der hinterste Abschnitt des Stammes mit der 
hinten im Schnitt getroffenen Vorhofsmusculatur; gleichzeitig trennt sich am vor¬ 
dersten (untersten) Abschnitt des Septum membranaceum der rechte Schenkel vom linken 
und rückt nach rechts subendocardial. 

Im folgenden Schnitt (430) tritt eine Trennung zwischen dem, in Zusammenhang 
mit der Vorhofsmusculatur bleibenden, hintersten Abschnitt, dem Atrioventricularknoten 
und dem mittleren Theile, dem Stamme, ein und gleichzeitig rückt der rechte Schenkel, 
der an Umfang wesentlich stärker als der linke erscheint, von der rechten Endocard- 
fläche ab, wobei Myocardfasern zwischen ihm und dem Endocard auftreten, so dass 
er nunmehr eine intramusculäre Lage gewinnt. Der Knoten ist im hintersten Theile 
der Schnitte bis zum 490. Schnitt noch nachzuweisen, dann verschwindet er und bald 
darauf auch die Vorhofsmusculatur in der Serie. Die Fasern des Stammes, resp. die 
des linken Schenkels, biegen allmählich nach unten um, so dass mehr und mehr Quer¬ 
schnitte von ihnen links vorn, subendocardial zu finden sind. Der Umfang des rechten 
Schenkels nimmt schnell ab, sein Querschnitt rückt langsam immer weiter nach vorne, 
um schliesslich im 870. Schnitt aus der Serie zu verschwinden. Portionen vom linken 
Schenkel lassen sich abwärts bis zum letzten (2400.) Schnitt der Serie verfolgen. 

Erscheint demnach das Atrioventricularsystem hinsichtlich seines Auftretens und 
seines Verlaufes in der Serie durchaus normal, so deckt die Untersuchung der feineren 
histologischen Structur des Systems schwerwiegende Veränderungen auf: 

Zunächst fällt auf, dass der oberste Abschnitt des Systems ausserordentlich ge¬ 
streckt verläuft. Die Streckung ist eine so hochgradige, dass nicht nur die Fasern des 
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ganzen Stammes, sondern auch die des vorderen (Kammer-) Abschnittes des Knotens 
bei der gewählten Schnittrichtung parallel verlaufen und durchwegs längs getroffen 
sind. Das hängt offenbar damit zusammen, dass das System an der deutlich nach¬ 
weisbaren Hypertrophie des Myocards nicht theilgenommen hat und daher bei dem 
durch die Hypertrophie bedingten Auseinanderrücken seiner Insertionspunkte (im Vor- 
hofmyocard einerseits, im Kammermyocard andererseits) eine Dehnung erfahren 
musste. Weiter ist zu konstatiren, dass die mit und zwischen den specifischen Fasern 
verlaufenden Blutcapillaren überall prall mit rothen Blutkörperchen gefüllt sind — 
eine Erscheinung, die zweifellos mit den, im übrigen Körper nachgewiesenen Stauungs¬ 
erscheinungen (vgl. Sectionsprotokoll) gleichzusetzen ist. Mit der Dehnung in Zu¬ 
sammenhang zu bringen ist ferner der überall in den einzelnen Abschnitten, aber in 
verschiedenem Grade nachzuweisende, abnorme Bindegewebsreichthum des Systems. 
Am Stamm, an der Theilungstelle, am rechten Schenkel und streckenweise auch am 
linken Schenkel, fehlt die lockere, von Lymphbahnen durchsetzte, Einscheidung des 
Systems, die sogenannte Bursa, vollständig. Sie ist ersetzt durch ein ausserordent¬ 
lich derbfaseriges und kernarmes straffes Bindegewebe, das am Stamm stellenweise 
Kalkeinlagerungen aufweist und nirgends Fettgewobe gebildet hat. Das Fehlen von 
letzterem ist (namentlich an der Theilungsstelle) um so auffallender, als es sich 
makroskopisch um ein Cor adiposum (vgl. Sectionsprotokoll) gehandelt hat. Die Ent¬ 
wicklung eines derben, stellenweise hyalinen Bindegewebes beschränkt sich aber nicht 
auf die unmittelbare Umgebung der genannten Systemabschnitte; man findet vielmehr 
im ganzen Knoten, im Stamm, an der Theilungsstelle und namentlich im rechten 
Schenkel auch zwischen den einzelnen specifischen Elementen reichlich es Bindegewebe 
von genau gleicher Beschaffenheit. Im Stamm und vor allen Dingen im ganzen rechten 
Schenkel (soweit er sich in der Serie getroffen findet) sind die einzelnen Fasern mehr 
odor weniger stark durch diese Bindegewebsmassen auseinandergedrängt, so dass sie 
wie von breiten bindegewebigen Mänteln umscheidet erscheinen. Die Bindegewebs- 
entwicklung innerhalb des rechten Schenkels ist eine so hochgradige, dass der Schenkel¬ 
querschnitt bei der angewandten Färbung (van Gieson) schon mit blossem Auge als 
kleiner rother Fleck von seinem Auftreten bis zu seinem Verschwinden in der Serie zu 
verfolgen ist. Bei Betrachtung unter dem Mikroskop erscheint der Querschnitt als 
derbfaseriges, kernarmes Bindegewebe, in das unregelmässig eingestreut ganz ver¬ 
einzelte Querschnitte specifischer Fasern sich vorfinden. Auch die Fasern des linken 
Schenkels sind auf weite Strecken stark durch derbes Bindegewebe auseinander¬ 
gedrängt; die linke subendocardiale Schicht erscheint in toto diffus bindegewebig ver¬ 
dickt; Fettgewebe lässt sich subendocardial nur ganz spärlich weiter unten an der 
linken Septumüäche nachweisen. 

Die Frage, ob die starke Bindegewebsentwicklung im Atrioventricularsystem zu 
atrophischen Veränderungen und zum Untergang von specifischem Parenchym selbst 
geführt hat, lässt sich nur mit Vorbehalt beantworten. Die Fasern des Knotens und 
Stammes erscheinen auffallend schmal, doch braucht man hierin keine Atrophie zu 
erblicken, da ja eine Dehnung der Elemente, die zu einer Verschmälerung führen muss, 
Vorgelegen hat. Namentlich im rechten Schenkel scheint eine Verminderung der Faser¬ 
zahl vorzuliegen, doch lässt sich daraus nicht mit Sicherheit auf einen Untergang von 
Parenchym schliessen. Es sprechen aber einige Befunde für eine Schädigung der 
specifischen Fasern. Man findet nämlich neben Elementen, deren Structur gut erhalten 
ist, sowohl im Knoten als im Stamm und in den Schenkeln, andere Fasern, die das Bild 
des „körnig-scholligen Zerfalles“ in exquisiter Weise zeigen. Es handelt sich dabei 
zumeist um Fasern, die besonders dicht von derbem Bindegewebe umschlossen sind. 
Man darf daher wohl annehmen, dass die Bindegewebsentwicklung innerhalb des 
Systems zu Stoffwechselstörungen des Parenchyms geführt hat, oder dass solche 
ihr voraus, resp. mit ihr Hand in Hand gegangen sind und kann weiter schliessen, 
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dass die parenchymatösen und interstitiellen Veränderungen zusammengenommen nicht 
ohne Bedeutung für die Function des Systems gewesen sein dürften. 

Da an den kleineren Aesten der Coronararterien, vor allen Dingen an der Arteria 
propria des Systems keine Veränderungen (bei van Gieson-Färbung) nachzuweisen 
sind, muss man die „Sklerose 1 * („Cirrhose“) des Systems, wie schon betont, auf die 
Dehnung und Stauung beziehen und sich vorstellen, dass im Atrioventricularsystem 
analoge Veränderungen wie in den übrigen Organen vorliegen („ausgeprägte Stauungs- 
induration der Parenchyme“). Dass eine Stauung und ihre Folgen sich besonders auf¬ 
fallend im Atrioventricularsystem geltend machen können, hat seinen Grund in der 
stets betonten ausserordentlich reichlichen Blutversorgung des Systems.“ 

Epikritisch wäre zu diesem Falle noch zu bemerken: Eben der Um¬ 
stand, dass keine vollkommene Continuitätstrcnnung des Atrioventricular- 
systems vorlag, macht es verständlich, dass während des ersten Spitals¬ 
aufenthaltes — zu einer Zeit, da vielleicht der cirrhotische Proccss in 
den Ueberleitungsfasern noch weniger vorgeschritten war — eine medi- 
camentöse Beeinflussung der Ueberleitungsstörung möglich wurde. 
Während der ersten 3 wöchentlichen Spitalsbeobachtung war es ja auch 
nicht zu einem einzigen typischen Anfall gekommen, während zur Zeit 
des zweiten Spitalsaufenthaltes die gehäuften Anfälle, sowie die Wirkungs¬ 
losigkeit der Medication gleichsinnig für ein vorgeschrittenes Stadium 
der Erkrankung des Atrioventricularsystems sprechen. Als anatomisches 
Correlat können wir uns ungezwungen vorstellen, dass ein halbes Jahr 
vor dem Exitus die Bindegewebsproliferation um die Bündelfasern und 
zwischen denselben, sowie die schädigende Streckung der specifischen 
Elemente noch geringgradiger war, wie zur Zeit des zweiten Spitals¬ 
aufenthaltes. 

Es erübrigt sich, an dieser Stelle auf die Discussion der ein¬ 
schlägigen Literatur einzugehen und es genüge der Hinweis auf die 
zusammenfassenden und grundlegenden Arbeiten von Mönckcberg 1 ), 
Nagayo 2 ), Pletnew 3 ), Kraus und Nicolai 4 ) etc. und die dort ange¬ 
führte Literatur, sowie die im Zcntralblatt für Herz- und Gefäss- 
krankheiten vollständig referirten späteren Arbeiten. 

Fall 2. Aus der Anamnese des Patienten Franz St. (GOjähriger 
lediger Bautischler) sei kurz erwähnt, dass Patient behauptet, er sei bis auf 
einen Abdominaltyphus im 25. Lebensjahre stets gesund gewesen. Fünf 
Wochen vor der Spitalsaufnahme, am 3. August 1909, arbeitete Pat. 
noch angestrengt ohne grosse Beschwerden. Allerdings giebt er an, seit 
zwei Jahren an Husten zu leiden, der besonders des Nachts in quälenden 
Anfällen aufgetreten sein soll, aber er legte dem kein Gewicht bei. 
Plötzlich, am 26. Juli 1909, empfand Patient ein Schwächegefühl, Kurz- 
athmigkeit und Bruststechen trat ein, welche Erscheinungen sich seit 
damals nicht verloren. Seit dieser Zeit fühlte er sich auch ernstlich 

1) Mönckobcrg, Untersuchungen über das Atriovcntricularbündel im mensch¬ 
lichen Herzen. Jena 1908, S. Fischer. 

2) Nagayo, Zeitschr. f. klin. Med. 1909. Bd. 67. 

3) Pletnew, Ergobn. der inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 1. 

4) F. Kraus und G. Nicolai, Das Elektrocardiogramm des gesunden und 
kranken Menschen. Leipzig 1910, Veit & Comp. 
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krank, hat angeblich an Körpergewicht verloren und bemerkte vorüber¬ 
gehend Anschwellungen der unteren Extremitäten. Bewusstseinsstörungen, 
Krämpfe, Schwindelgefühl oder dergl. stellt Patient in Abrede. Er giebt 
aber an, dass er in der letzten Zeit öfters (besonders nach schwerer 
Arbeit tagsüber) des Nachts plötzlich von Herzklopfen befallen werde. 
Etwas Potus und viel Nikotin zugegeben, Lues negirt. — Aus dem 
Status praesens seien wieder nur die auf das Herz und die Gefässe be¬ 
züglichen Daten hervorgehoben: Allgemeine Körperdecke blass, geringe 
Cyanose, Oedem an den abhängigen Partien des Thorax, an den Knöcheln 
und am Os sacrum. Stauungsleber, Stauungsmilz, Stauungsharn mit 
schwankender Eiweissmenge (bis 10 pM. nach Esbach). Der Herzspitzen- 
stoss ist weder sicht- noch fühlbar, die Herzgrenzen, in Folge ausge¬ 
dehnten linksseitigen Pleuraexsudats, nach links nicht bestimmbar. Rechts 
reicht die Herzdämpfung an der Herz-Lebergrenze: 3 Querfinger, an der 
4. Rippe: 2 Querfinger und an der 3. Rippe: IV 2 Querfinger über den 
rechten Stcrnalrand hinaus. Auscultatorisch hört man in der Spitzen¬ 
gegend ein kurzes systolisches Geräusch und einen dumpfen zweiten Ton. 
2. Pulmonalton accentuirt. Auffallende Bradycardie (28 — 30 Ventrikel¬ 
systolen pro Minute). Ueber der Aorta: Systolisches Geräusch nicht vom 
gleichen Toncharakter wie über der Herzspitze, sondern mehr schabend, 
und paukender 2. Ton. In jugulo: Bei tiefstem Eindrücken Pulsation 
eben palpabel. Carotiden: eng, Wand derb, aber nicht ausgesprochen 
sklerotisch, wenig geschlängelt. Pulswelle mittelhoch, nicht schnellend, 
rhythmisch, äqual. Fcmoralarterien: rigid, Puls hebend. Arteriae 
pediaeae: stark pulsirend. Die Jugularvenen zeigen — besonders in 
den Nachmittags- und Abendstunden — meist positive Pulsation, in 
einem Rhythmus, der ungefähr der doppelten Zahl der Radialpulsc und 
Herzsystolen entspricht. Der Blutdruck schwankt, an den Mittelfingern 
gemessen, zwischen 130 und 200 mm (Tonometer Gaertncr). Im 
Röntgenbild zeigt sich eine deutliche Verbreiterung der Aorta. Genauere 
Befunde konnten — insbesondere betreffs der Pulsation der Atrien und 
Ventrikel — wegen des bestehenden Schattens im Bereich der linken 
Thoraxhälfte (alte Schwarte und frisches Exudat) vor dem Röntgenschirm 
nicht erhoben werden. Im Decursus findet sich die Angabe, dass bei 
der geringsten körperlichen Bewegung Atheranoth und Herzbeklemmungen 
eintraten. Ausserdem auch in Ruhe wiederholt Fälle von Dyspnoe, ge¬ 
legentliche Andeutung von Cheyne-Stokes’schem Athmungstypus. Herzmittel 
blieben erfolglos (Coffein, Strophantus, Kampher, Digitalis). Am 22. Sep¬ 
tember wurde 0,001 Atropin injicirt. Der Puls stieg nicht über 32 pro 
Minuto. Am 24. September wird der Atropinversuch wiederholt; auch dies¬ 
mal steigt die Frequenz nicht über 37 pro Minute. Das Elektrocardiogramm 
(vgl. Curve 5), das ich wieder der Güte des Herrn Professor Rothbergcr 
verdanke, zeigt vollkommene Dissociation der Vorhöfe und Ventrikel. 

Die sichtlich langen Ventrikelpausen sind durch mehrere Vorhofszacken unter¬ 
brochen, meist sind cs deren zwei. Als bemerkenswerthester Befund bei diesem Falle 
sei aber noch erwähnt, dass das Elektrocardiogramm nach Arbeitsleistung (bestehend 
in 15 Kniebeugen) gowisso Erscheinungen aufwies, die aus folgender Zusammenstellung 
hervorgehen. 
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Es zeigt sich vor der Arbeitsleistung: 

Bei Ableitung I: Vorhofsfrequenz von 60, Ventrikelfrequenz.von 35,3 

„ „ II: „ „ 55—57, „ durchschnittl. „ 35,3 

»i n » »i 55 58, „ .. 35,3 

Nach der Ausführung von 15 Kniebeugen (die Ableitungen wurden aus tech¬ 
nischen Gründen in umgekehrter Reihenfolge aufgenommen): 

Bei Ableitung 111: Vorhofsfrequenz von 77, Ventrikelfrequenz.von 33,3 


II: „ ca. 73, „ durchschnittl. „ 31,6 



a. 



b. 



c. 

Bei Ableitung II wurden zunächst 5 Ventrikel sys to len vom Typus der¬ 
jenigen, die während der Ableitung III zu sehen waren, beobachtet, dann fallt die 
Ventrikelfrequenz auf 25. Es treten nunmehr (jedoch erst nach Abfall der Vorhofs- 
contractionen von 77 auf etwa 70!) Extrasystolen auf, und zwar zunächst die in 
Curve 6b sichtbare Exstrasystole der Indilfercnzzone oder Grenzlinie [vgl. Kraus und 
Nicolai 1. c., und Nicolai und Rehfisch 1 )], dann eine linksseitige, hierauf eine 

1) Ueber das Elektrocardiogramm des Hundeherzens bei Reizung des linken 
und rechten Ventrikels. Sitzungsber. der physiolog. Ges. Berlin, und Zentralbl. f. 
Physiol. Bd. XXII. No. 2. 
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rechtsseitige. Im weiteren Verlauf wechseln linksseitige und rechtsseitige Extra¬ 
systolen noch miteinander — aus äusseren Gründen erschien die Reproduction der 
gesammten sehr langen Curve unthunlich. — Zur Zeit der ersten Ableitung, die — 
wie erwähnt — zum Schluss aufgenommen wurde, etablirte sich eine oontinuirliche 
Bigeminie mit typischer linksseitiger Extrasystole. Diese hörte nach einiger Zeit 
plötzlich auf und machte endlich dem Zustand Platz, wie er vor der Arbeitsleistung 
bestanden hatte. Die Vorhofsfrequenz ist nach der Arbeitsleistung um ein Be¬ 
trächtliches gestiegen (vgl. auch Kraus’ und Nicolai’s Befunde, 1. c.) und geht 
erst nach einiger Zeit allmählich zur Norm von etwa 60 zurück. — Es zeigt sich also, 

Curve 6. 



a. 



b. 



c. 


dass, wenigstens in diesem Falle, die lange nach der Arbeitsleistung auftretenden 
Extrasystolen keineswegs teleologisch als Compensationsversuch des Herzens auf¬ 
zufassen sind, da sie ja erstens nicht in der Zeit der relativ grössten Vorhofs¬ 
beschleunigung auftreten, in der etwa an eine Zweckmässigkeit zu denken wäre, und 
zweitens da sie unmittelbar nach den normalen Ventrikelschlägen folgen, also wahr¬ 
scheinlich kaum ein Schlagvolumen fördern. 

Der Herzbefund änderte sich während des ganzen Spitalsaufenthaltes 
nicht wesentlich. Die in schnellerem Rhythmus als die Aorta pulsirenden 
Halsvenen waren in wechselnder Deutlichkeit fast stets zu beobachten. 
Das aufgenommene Cardiophlebogramm, welches bloss eine Bestätigung 
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der Befunde am Elektrocardiogramm brachte, ist leider abhanden ge¬ 
kommen. Es hatten sich während der 10 monatlichen Beobachtungsdauer 
des Patienten niemals andere als ganz rudimentäre Anfälle von Adams- 
Stokes’schem Symptomencomplex, etwa im Sinne von Huchard’s 
„formes Trustes 14 gezeigt, und zwar plötzlich einsetzende Athemnoth, 
Herzklopfen, Beklemmungen etc., Erscheinungen, die angesichts des aus¬ 
gedehnten tuberculösen Pleuraexsudats, welches mehrmals punktirt werden 
musste, sowie eines vorübergehenden Lungenödems, das klinische Bild 
umso weniger charakteristisch erscheinen Hessen. Bei fast unveränderter 
Bradycardie und unter allmählich zunehmenden Erscheinungen der Herz- 
muskelinsufficienz starb Patient am 21. Juni 1910. — Der Obductions- 
befund (Prof. 0. Stoerk) lautete: „Atheroskerose der Aorta, der Coronar- 
arterien und der peripheren Gefässe. Myomalacio der vorderen Wand 
des rechten Ventrikels mit mehrfacher Ruptur und frischem Herzbeutel¬ 
hämatom. Obsolete Tuberculose der Lungenspitzen, käsige Tuberculosc 
der Bronchiallymphdrüsen, punctiforme Pigmentation des Cavum Douglasii. 

Pleuritis adhaesiva sinistra, Tractionsdivertikel des Oesophagus. 

Atherosklerotische Schrumpfnieren mit linksseitiger Herzhypertrophie, 
Stauungsinduration der Leber, Milz und Nieren, gastro-intestinale Stauung.“ 

Das Herz wurde zum Zwecke der histologischen Untersuchung in 
toto gehärtet. Der makroskopische Befund vom gehärteten Herzen lautet: 
„Verlötung der beiden vorderen Aortenklappen mit entsprechender Aorten¬ 
stenose, leichte Verdickungen der Mitralklappen, umschriebene Endocard- 
verdickungcn im Conus arteriosus. Sklerose der CoronargefässVer¬ 
zweigungen, mehrfache Schwielenbildungen am Herzfleisch des linken 
Ventrikels und vielfache EndocardVerdickungen im linken Ventrikel. 14 
Der Güte des Herrn Hofrat Weichselbaum verdanke ich die Ueber- 
lassung auch dieses anatomischen Präparates. 

Beim Herausschneiden des zu untersuchenden Stückes ergaben sich 
von vornherein technische Schwierigkeiten, da ausgedehnte, am Septum 
befindliche Schwielen (theilweise mit Kalkeinlagerungen) die topographischen 
Verhältnisse des Bündels voraussichtlich beeinflussen mussten. Die histo¬ 
logische Untersuchung der Serien erwies auch thatsächlich, dass wichtige 
Abschnitte des Atrioventricularsystcms nicht in den Bereich des ent¬ 
nommenen Stückes mit einbezogen waren, so dass über die mikroskopischen 
Verhältnisse des Bündels in diesem nicht erschöpfend berichtet werden 
kann. (Auch die Serien dieses Falles hat Herr Professor Mönckeberg 
die grosse Güte gehabt, einer Durchsicht zu unterziehen.) 

Aber angesichts der makroskopisch und mikroskopisch nachweisbaren 
zahlreichen Schwielen und Kalkherde in der Umgebung des Bündelverlaufes 
scheint die Annahme berechtigt, dass die die klinischen Erscheinungen 
bedingende Continuitätsunterbrechung zwischen Knoten und Vorhofs- 
muscujatur, resp. im Knoten selbst Vorgelegen haben muss. Im Uebrigen 
erscheint der Mangel eines exacten Nachweises einer solchen Continuitäts¬ 
unterbrechung in diesem Falle nicht allzu bedauerlich, da die klinischen 
Erscheinungen in diesem Falle eindeutig waren und übrigens der Zusammen¬ 
hang zwischen Dissociation und anatomischer Läsion des Atrioventricular- 
systems einer neuerlichen Stütze eigentlich nicht mehr bedarf. 
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Aus dem Institut für die medicinische Chemie (Vorstand: Prof. 
Dr. Badzynski) und aus der medicinischen Klinik (Vorstand: Prof. 
Dr. Gluzinski) der Universität in Lemberg. 

Warum vergrössert Atophan die Ausscheidung 
der Harnsäure? 

Von 

Dr. Witold Skörczewski. 


Unter den Arzneimitteln, die in der letzten Zeit bei der Gicht an¬ 
gewendet werden, erfreut sich Atophan einer grossen Beliebtheit, seiner 
cigenthümlichen Eigenschaft wegen, eine eminente Vergrösserung der 
Harnsäureausfuhr herbeizuführen. 

Da ich seit einigen Monaten die Wirkung des Atophans auf den 
menschlichen Stoffwechsel studirte und die Ergebnisse der Arbeit gemein¬ 
sam mit Herrn Dr. Sohn in den Zeitschriften publicirte, wo wir 
auf einige Thatsachen hingewiesen haben, welche den jetzt herrschenden 
Klärungsversuchen der Wirkung des Atophans widersprechen, sehe ich 
mich zu der Publication meiner Anschauungen in dieser Hinsicht gezwungen. 

Abgesehen von der Arbeit von E. Starkenstein, welcher bei Hunden 
und Kaninchen nach Atophandarreichung eine Verminderung der Allantoin- 
ausscheidung bemerkte und auf eine Oxydationsstörung des Organismus 
hinweisen wollte, stimmen alle sich mit Atophan Beschäftigende mit den 
Anschauungen Prof. Weintraud’s überein, welcher dem Atophan 
specifische, die Harnsäure eliminirende, Eigenschaften zuschreibt. Zunächst 
möchte diese Anschauung etwas bizarr aussehen, weil wir bis jetzt keine 
Pharmacologa kennen, welche analoge Eigenschaften besitzen, dann auch, 
weil die Eliminationstheorie keine positive Versuche unterstützen; noch 
wissen wir nicht, ob beim Gesunden ein zu eventueller Ausscheidung 
kommender Vorrath der Harnsäure existirt, jedoch klärt die Eliminations¬ 
theorie sehr schön die Ausscheidungscurve der Harnsäure: die grösste 
Vermehrung der Ausscheidung fällt dem der ersten Dosis des Mittels 
entsprechenden Harne zu, welcher während der ganzen Atophanperiode 
viel niedrigere Zahlen nachkommen, obwohl die Dosis nicht verkleinert 
wurde, was an die complete Ausscheidung des eventuellen Harnsäurc- 
vorrathes zu denken erlaubt. 

Vorläufig die Kritik der Eliminationstheorie bei Seite lassend, 
möchte ich die von mir und Herrn Dr. Sohn festgestellten Thatsachen 
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besprechen, die uns zu anderen Anschauungen zwingen. Die von uns 
bemerkten, im Atophanharnc auftretenden charakteristischen Farben- 
reactionen, speciell dieDiazoreaction, veranlassten uns, an eine Veränderung 
des Atophans im Organismus zu denken. (Wiener klin. Wochenschr. 
1911. No. 49.) Es gelang uns auch nachzuweisen, dass die Isolation 
und Identificirung aus dem Atophanharne eines Körpers, das die erst¬ 
genannten Farbenreactionen aufweist und der durchgeführten Elementar¬ 
analyse nach, als oxydirtes Atophan zu bezeichnen ist. Ein Wasser¬ 
stoffatom des Benzolkerns wird durch eine Hydroxylgruppe substituirt 
(Wiener klin. Wochenschr. 1912. No. 16). Die festgestellte Thatsache 
erlaubt uns zu schliessen, dass der Organismus nach Atophandarreichung 
eine beträchtliche Oxydationsarbeit ausführt. 

Demgemäss folgt die Frage: Wird diese Oxydationsarbeit durch 
den Organismus ohne Schaden geleistet? Die Antwort finden wir in 
den Stoffwechselversuchen, die ich mit Dr. Sohn in dieser Zeitschrift 
veröffentlichte, und endlich in den Versuchen, die an dieser Stelle folgen. 
In den ersten Versuchen haben wir die constante Vermehrung des neu¬ 
tralen Schwefels während der Atophanperiode gefunden, wir waren zu 
dem Schlüsse genöthigt, dass diese Vermehrung von der Störung der 
Ausscheidung der Oxyproteinsäuren herrührt. Um das experimentell zu 
begründen, stellte ich 2 Versuche an, wo bei 2 Kranken neben der Be¬ 
stimmung des Stickstoffs, der Harnsäure, neutralen und Mineralschwefels 
auch die quantitative Bestimmung der Oxyproteinsäuren nach der Methode 
von Gawinski sowohl in der Vorperiode, wie während der Atophandar¬ 
reichung ausgeführt waren. Die Kranken erhielten eine gemischte Kost, die 
Dosis des Mittels betrug 3 g täglich. Der Harn wurde von drei Tagen zu¬ 
sammengebracht und die Bestimmungen in der ganzen dreitägigen Menge 
ausgeführt. Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl bestimmt, die Harn¬ 
säure mit der Wörner’schen Methode, Neutralschwefel nach der Methode 
von Modrakowski, Mineralschwefel mit Chlorbarium ausgefällt. 

In der nebenstehenden Tabelle sehen wir die procentuelle Vergrösscrung 
des Oxyproteinsäurestiokstoffs im Vergleich zum Gesaramtstickstoff, sowie 
die procentuelle, wie absolute Vergrösscrung der Oxyproteinsäureschwefel- 
menge. Nach Gawinski’s Annahme, dass der ganze neutrale Schwefel 
im Urin von den Oxyproteinsäuren herrührt, werden die eingeführten 
Correcturen die beiden oben angeführten Schlüsse nicht verändern. Noch 
möchte ich die Verschiebung des Verhältnisses in den Oxyproteinsäuren 
zwischen dem Stickstoff und Schwefel auf Kosten der Ersteren während 
der Atophandarreichung betonen. Die Versuche sind zu spärlich, um 
ganz sichere Schlüsse zu ziehen, sie bejahen aber unsere ältere Annahme, 
dass die Atophandarreichung eine Störung der Ausscheidung der Oxy¬ 
proteinsäuren verursacht. 

Auf Grund der in diesen Versuchen festgestellten Thatsachen 
will ich meine Anschauung von der Wirkungsweise des Atophans näher 
präcisiren, indem ich noch vorher einige Daten aus den zahlreichen 
Arbeiten auf dem Gebiete der Physiologie des Stoffwechsels angebe, um 
dem Eeser zu erleichtern, meinem Gedankengang zu folgen. 
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Zuerst will ich die Wichtigkeit der Oxyproteinsäuren bei dem Eiweiss¬ 
abbau betonen. Bis 5 pCt. des Stickstoffs im Urin gehören den Oxy¬ 
proteinsäuren. In den Krankheitsfällen vermehrt sich dieser Procentsatz 
beträchtlich. Die vier Säuren aus dieser Gruppe wurden von Prof. 
Badzynski und seinen Schülern aus Menschcnharnen isolirt; dieselben 
sind nicht kristallinisch, bestehen dem Charakter nach aus organischen 
Säuren, dialysiren schwer durch die Thiermembranen, enthalten neben 
Stickstoff, Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff auch Schwefel. 
Die Untersuchungen von Browinski und Dabrowski haben die Abspalt¬ 
barkeit der Aminosäuren durch das Kochen mit Säuren dieser Gruppe 
bewiesen, und die Untersuchungen von Gawinski stellten fest, dass der 
ganze neutrale Schwefel des normalen Menschenharnes den Oxyprotein¬ 
säuren angehört. Alle diese Thatsachen sprechen für ein grosses Molecular- 
gewicht des Oxyproteinsäurenmolecüls, wahrscheinlich richtig scheint also 
die Annahme, dass die besprochenen Säuren den höheren Abbauproducten 
des Eiweissmolecüls angehören. 

Wir sehen einen ausgesprochenen Unterschied zwischen den zwei 
ersten Säuren dieser Gruppe: der Antoxy- und Oxvproteinsäure, und 
zwischen den beiden letzten: der Alloxyproteinsäure und dem Urochrom. 
Die Ersteren enthalten 2 mal soviel Stickstoff wie die Letzteren, welche 
jedoch 5 mal grössere Mengen Schwefels aufweisen. Die Verschiebung 
des Verhältnisses zwischen Stickstoff und Schwefel auf Kosten des Ersteren 
im Bariumsyrup der Oxyproteinsäure bei der Atophandarreichung muss 
nach unseren jetzigen Anschauungen auf der Vermehrung des Uro- 
chroms, also des wichtigsten Urinfarbstoffs, beruhen. Mit dieser An¬ 
schauung steht die vielmals constatirtc dunkle Verfärbung des Atophan- 
harnes im Einklänge. 

Anlässlich der Vergrösserung der Harnsäureausscheidung nach 
Atophandarreichung erinnere ich an das Schema des Abbaues der zu¬ 
sammengesetzten Eiweissstoffe, nämlich der Nucleoprotcide. 
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Nucleoproteid 

/\ 

Eiweiss Nucleine 

/\ 

Eiweiss Nucleinsäure 

/\ 

Phosphorsäure Purinbase 

I 

Harnsäure 

I 

(Harnstoff) 

Die Harnsäure ist eins der letzten Glieder dieser Kette. Wenn wir 
die Vermehrung derselben nach der Atophandarreichung betrachten, müssen 
wir auf folgende Fragen kommen. In der ersten Reihe fragen wir uns, 
ob wir es hier nicht mit der Vergrösserung der Zersetzung der Mutter¬ 
substanz, also der Nucleoproteide, zu thun haben, als Folge der toxischen 
Wirkung des Mittels. Die analoge Vermuthung wird nach den Versuchen 
von Starkenstein, Weintraud, Dohm, Skörczewski und Sohn 
verneint, weil keine Vermehrung der Phosphorsäure im Atophanharne 
existirt. (Die Stuhlanalyscn fehlen bis jetzt.) Die zweite Frage sucht 
die Aufklärung, ob eine bessere Ausnützung der Purinbasen nicht eine 
Vermehrung der Harnsäure verursachen könnte. Zwar ist die Menge 
dieser im Menschenharne nicht gross, doch möchte die Verringerung 
derselben etwaige Schlüsse zu ziehen erlauben. Die Bestimmungen der 
Purinbasen (Nicolaier u. Dohrn, Skörczewski u. Sohn) ergaben aber 
keine Verminderung während der Atophanperiode, es scheint also die An¬ 
nahme der besseren Ausnützung unbegründet zu sein. 

Die nächste Frage sucht die Wirkung des Atophans in seiner spe- 
cifischen Eigenschaft, die Harnsäure zu eliminiren, zu ergründen. Auf 
dieser Anschauung basirt die Theorie Prof. Weintraud’s. Für solche 
Annahme spricht die viel grössere Vermehrung der Harnsäuremenge 
nach der ersten Dosis des Mittels, wie nach den folgenden, obwohl 
diese nicht verkleinert wurden. Bei der Betrachtung des Harnsäure¬ 
umsatzes finden sich jedoch mehrere Anhaltspunkte, welche mit der so¬ 
genannten Eliminationstheorie nicht übereinstimmen. In der ersten Reihe 
brauchen wir einen sicheren Beweis, dass im normalen Organismus ein 
zur eventuellen Elimination gelangendes Harnsäuredepot factisch existirt; 
wenn jedoch diese Annahme auch gerechtfertigt wäre und das Harn¬ 
säuredepot nach der ersten Dosis wirklich zur Ausscheidung gelangt, so 
soll die weitere Einnahme der Droge bei purinfreier Diät keine Ver¬ 
mehrung der Harnsäure bewirken, was jedoch den Experimenten wider¬ 
spricht; wir finden nämlich immer im Mittel eine grössere Ausscheidung 
während der ganzen Atophanperiode und können noch leicht die grossen 
Schwankungen der Harnsäureclimination walirnchmen. Bei Gichtkranken 
sind diese Zahlen oft enorm gross, hier konnten wir jedoch an eine 
Auflösung der harnsauren Salze der Tophi denken, was bei Gesunden 
ausgeschlossen ist. Ganz unaufgeklärt ist weiter die Verminderung der 
Harnsäureausscheidung nach der Atophanperiode. Die Harnsäureproduction 
muss man in dieser Periode als normal annehmen; so möchte die Ver¬ 
minderung der Ausscheidung als Beweis dienen, dass der Organismus 
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wiederum Harnsäure aufspeichert, was natürlich nicht für den Nutzen 
des Atophans spricht. Keine Stütze findet die Eliminationstheorie in den 
Blutuntersuchungen von Prof. Plehn, welche keine Harnsäure im Serum 
vor der Atophandarreichung feststellten, obwohl es gleich zu einer 
eminenten Elimination im Urin kam. 

Gedenken wir, ob es nicht auf andere Weise möglich ist, das Un¬ 
klare zu lösen. Wenn wir nicht nur das Fehlen der positiven Experi¬ 
mente seitens der Nieren für die Eliminationstheorie in Betracht ziehen, 
sondern auch das Existiren einiger Thatsachen, die der Annahme der 
gesteigerten Function der Nieren widersprechen, so bleiben nun die An¬ 
schauungen Weintraud’s immer weniger wahrscheinlich. Wir müssen 
nämlich die angedeutete Retention des Stickstoffs, des Chlors und des 
Wassers während der Atophandarreichung, die auch in der beiliegenden 
Tabelle zu finden ist, als eine Störung der Nierenfunction betrachten. 
So wird auch von Retzlaff die Eliminationstheorie modificirt auf Grund 
der Experimente, welcher bei purinfreier Diät nach der Atophandarreichung 
stets Harnsäure im Blute vorfand. Er schreibt dem Atophan specifische, 
wie enzymartige Eigenschaften zu, indem er jedoch die Eliminations¬ 
function der Nieren weglässt. Die beiden Erläuterungen bringen einen 
neuen, bis jetzt in der Physiologie nicht bekannten Begriff, und wollen 
nicht die Wirkung des Atophans ohne neue Begriffe einzuführen verstehen. 

Aus den zahlreichen Versuchen von der physiologischen Rolle der 
Harnsäure im Organismus können wir leicht zu dem Schlüsse gelangen, 
dass die Harnsäure nicht in der ganzen aus dem Abbau der Nuclco- 
proteide und aus der zugeführten Nahrung stammenden Menge sich im 
Urin vorfindet. Die Zersetzung der Harnsäure findet, wie aus den zahl¬ 
reichen Arbeiten (Frerich, Wiener, Burian, Schittenhelm u. v. A.) 
hervorgeht, bei verschiedenen Thieren mit verschiedener Intensität statt. 
Die Organe besitzen ausgesprochene uricolvtische Eigenschaften (Leber, 
Nieren, Muskel, Knochenmark). Die Uricolyse existirt auch beim Menschen, 
es spricht für solche Schlussfolgerung das Missverhältnis zwischen der 
Menge des abzubauenden Nucleoproteides und der geringen Menge der 
Harnsäure im Urin; auch ein einfacher Versuch, dass nach der intra¬ 
venösen Injection einer aliquoten Menge der Harnsäure nur ein Bruchtheil 
im Urin wiedererscheint. Die Möglichkeit des Abbaues der Harnsäure 
musste bei unseren Erwägungen beachtet werden, und somit gelangen 
wir zu einem Causalzusam menhange aller besprochenen 
Störungen. Die Störung des Abbaues der Harnsäure ist eine 
Oxydationsstörung, die thatsächlich bei der Atophandarreichung existirt, 
wie uns die Vermehrung des Neutralschwefels lehrt, und den Endeffect 
dieser Arbeit sehen wir in der Oxydation des Atophans. 

Betrachten wir jetzt diese Punkte, die uns die Eliminationstheorie 
nicht zu klären vermochte, so kommen wir zum Schlüsse, dass die 
Vergrösserung der Harnsäureelimination bei einer grösseren Gabe 
während der ganzen Atophanperiode existiren darf, und dass die Ver¬ 
grösserung bei allen Krankheiten, die als Oxydationsstörung zu betrachten 
wären, eminenter sein muss, so wie wir es auch bei Gichtikern feststcllten. 
Es werden uns die Schwankungen der Harnsäuremenge der Atophan- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Digitized by 


506 Witold Skorczewski, 

poriode nicht überraschen, weil wir sie als Insufficienzreflexe der Oxydation 
betrachten. Klar wird die Uricaemic Retzlafl’s, klar sind die Experi¬ 
mente Bauch’s und Dohrn’s, die nach der intravenösen Injection der 
Harnsäure während der Atophandarreichung die gesammte eingespritzte 
Menge im Urin fanden. Die subnormalen Mengen der Harnsäure nach 
der Atophanperiode müssen wir als eine vermehrte Zersetzungsfähigkeit 
der Harnsäure in dieser Periode deuten, was um so wahrscheinlicher scheint, 
als der Organismus eine längere Zeit vermehrte Oxydationsarbeit zu 
Stande brachte. 

Zum Schlüsse wollen wir noch die nach der ersten Dosis auftretende 
fast doppelte Vermehrung der Menge der Harnsäure, auf welcher die 
ganze Eliminationstheorie basirt, zu erklären versuchen. Es häufen sich 
hier manche Schwierigkeiten, die wir zur Zeit nur mit theoretischen 
Bedenken zu lösen im Stande sind. Wir können hier zwei Eventualitäten 
annehmen: 1. Es existirt im Organismus ein Vorrath der Harnsäure, 
der zur eventuellen Elimination gelangen kann. 2. Wir haben es mit 
keinem Harnsäurevorrathe zu thun, und die Vermehrung der Harnsäure 
müssen wir anders zu erklären versuchen. Dem ersten Punkte nach 
können wir die Salze des Atophans, besser des stärkere saure Eigen¬ 
schaften besitzenden Oxyatophans, als Lösungsmittel für die Harnsäure 
betrachten, event. können ähnliche Eigenschaften auch den veränderten 
Inhalt der Oxyproteinsäuremenge des Serums bilden, was alles die Elimi¬ 
nation der Harnsäure erleichtern könnte. 

Wenn wir das Existiren des Harnsäurevorrathes im normalen Orga¬ 
nismus negiren, was nach meiner Anschauung wahrscheinlicher scheint, 
müssen wir an dem ersten Atophantage eine grössere Oxyda¬ 
tionsstörung annehmen, als in den folgenden. Die Ursache dieser 
Störung scheint uns bis jetzt nicht ganz klar und muss experimentell 
festgestellt werden. An dieser Stelle wollen wir nur einige Erwägungen 
zur Klärung derselben hinzufügen. 

Bis jetzt zu den Versuchszwecken gebrauchte Oxydationsmittel waren 
neutrale Körper (Benzol, Chinolin); das Atophan, Paratophan, Isatophan 
besitzen die Charaktere organischer Säuren und haben auch gemeinsame 
Eigenschaften der Vergrösserung der Menge der Harnsäure im Urin. 
Die Untersuchungen von Wiechowski, Wiener, Schittenhelm u. v. a. 
heben hervor, dass das uricolytische Ferment, Oxydase, nur im alkalischen 
Medium die Zersetzung der Harnsäure bewirkt. Promptes Einsaugen der 
grösseren Menge eines sauren Mittels könne die Alcalescenz des Mediums 
in der Weise verändern, dass die Uricolyse nicht vorschreitet. In den 
nächsten Tagen werden vom Organismus die bekannten Schutzkräfte 
mobilisirt, was einer Verminderung der Alcalescenz vorbeugt. Als Be¬ 
weis, dass die genannten Schutzkräfte während der Atophanperiode 
wirklich thätig sind, citire ich die Vergrösserung der Ammoniakaus¬ 
scheidung, welche ich in der gemeinsamen Arbeit mit Herrn Dr. Sohn 
constatircn konnte. Das Verhältniss des Ammoniaks zum Gesammt- 
stickstoff verschob sich auf Kosten des Letzteren in den zwei Versuchen 
von 1 : 25 und 1 : 17 in der Vorperiode zu 1 : 20 und 1:13 in der 
Atophanperiode. 
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So sehen meine Anschauungen über die Wirkungsweise des Atophans 
aus, es bleibt noch zu erörtern, welchen Werth es in der Pharmakologie 
darstellt. Wenn es nämlich eine Oxydationsstörung verursacht, bleibt 
die Frage offen, ob es trotzdem dem Organismus Nutzen bringen kann. 
Die bejahende Antwort bringen nicht nur die Erfahrungen des practischen 
Arztes, sondern auch die physiologischen Experimente. Die Verminderung 
der Harnsäureausfuhr in der Nachperiode, die wir als eine bessere 
Oxydationsfähigkeit des Organismus betrachten, ist der beste Beweis der 
Nützlichkeit des Mittels. Von der anderen Seite müssen wir die bis¬ 
herige Dosirung des Mittels als ungeeignet betrachten. Hier wäre ein 
Vergleich mit dem Turner am Platze, der die Turnstunde mit der Uebung 
mit grössten Hanteln anfängt. Meiner Ansicht nach sollen wir mit 
sehr kleinen, die Harnsäureausfuhr nicht übersteigenden Gaben 
anfangen, und die Kur eventuell verlängern mit immer steigenden 
Dosen. Im acuten Gichtähfall ist das Mittel zu verwerfen und die Dar¬ 
reichung bis zu der Remission der Krankheit zu verschieben. In jedem 
Falle ist Vorsicht angerathen. 
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Aus der II. medicinischen Klinik der Kgl. Charit^. 

Blutzerfall, Galle und Urobilin. 

Zur Frage der Gallenfarbstoffbildung aus Blut. 

(III. Mittheilung.) 

VOD 

Theodor Brugsch und Karl Retzlaff, 

Klinischen Assistenten. 

(Mit 1 Curve im Text.) 


In der II. Mittheilung 1 ) zur Frage der Gallenfarbstoffbildung aus 
Blut haben Brugsch und Yoshimoto den Beweis erbracht, dass sub- 
eutan injioirtes Hämatin (fast) quantitativ in Gallenfarbstoff übergeht. 
Die damals angegebene Formelgleichung, um diesen Uebergang gewisser- 
maassen zu erklären, muss als hypothetisch angesehen werden, insofern 
ja beim Blutzerfall das Hämochromogen (und nicht das Hämatin) in 
Gallenfarbstoff übergeht, dessen Darstellung in reinem Zustande über¬ 
haupt noch nicht gelungen ist. Ja, selbst die Formel des Hämatins 
(C 34 H320 4 N 4 Fe0H) muss nach Küster zunächst noch als hypothetisch 
angesehen werden, da dieses bisher noch nicht krystallinisch erhalten 
worden ist und eine Rückverwandlung des Dehydrochloridhämin C 34 H 31 
0 4 N 4 Fe zwar in Hämin möglich ist, während das Dehydrohämatin, 
das aus jenem durch Behandlung mit einem Alkali entsteht und einen 
dem Hämatin ähnlichen Habitus aufweist, bei gleicher Zusammen¬ 
setzung wie Dehydrochloridhämin, sich nicht in Hämin zurückverwandeln 
lässt 2 ). 

Wie dem aber auch sei: Der (quantitative) Uebergang der Blut- 
farbstoffcomponente in den Gallenfarbstoff erscheint uns als sicher. 

Man kann übrigens den Uebergang des Blutfarbstoffes in Gallen¬ 
farbstoff auch extrahepatisch an Blutungen in die Haut bezw. Unter¬ 
hautbindegewebe sehr gut beobachten, woraus sich ergiebt, dass die 
Bildungsstätte des Gallenfarbstoffes nicht allein die Leber ist (wenn 
sie es auch unter normalen Verhältnissen allein ist). 

Aus dieser Thatsache des Ueberganges des Blutfarbstoffes in Gallen¬ 
farbstoff kann man nunmehr — wenigstens beim Gallenfistelträger — 


1) Diese Zeitschr. Bd. 8. 

2) Küster, Beiträge zur Kenntniss des Blutfarbstoffs. Hoppe-Seyler. 
Bd. G6. S. 214. 
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die Menge des täglich umgesetzten Blutfarbstoffes und damit auch die 
Menge der bei einem solchen Individuum täglich zu Grunde gehenden 
Blutkörperchen berechnen. Wir können aus unseren Beobachtungen am 
Hunde wie am Menschen folgende Berechnungen anstellen: 

Die Gallenfarbstoffmenge, die ein Hund mit Gallenfistel in den ersten 
8 Tagen täglich producirt, beträgt pro Kilo Körpergewicht 0,02—0,03 g 
pro 24 Stunden. Die Werthe liegen hier in unsern Versuchen höher als 
bei Stadelmann, der mit Hilfe spektrophotometrisch ausgeführter Unter¬ 
suchung höchstens 7 mg pro Kilo und 24 Stunden fand. 

Noel-Paton (cit. nach Hammarsten, Lehrb. der physiol. Chem. 
Wiesbaden 1910) fand nach einer vielleicht doch nicht ganz zuverlässigen 
Methode 0,4—1,3 pM. Farbstoff in der Menschengalle. Wir selbst fanden 
in einer 24stündigen abgesonderten, ca. s / 4 Liter betragenden Menge Galle 
— sie wurde uns seiner Zeit von Dr. Ernst Unger zur Verfügung ge¬ 
stellt — etwa 1—1,5 g. Berechnet man hier wiederum auf das Kilo¬ 
gramm Körpergewicht, so darf man wohl annehmen, dass auch beim 
Menschen (Gallenfistelträger) der Gallenfarbstoffwerth zu 0,02 g pro Kilo¬ 
gramm Körpergewicht zu veranschlagen ist. Es würden also diese 0,02 g 
einer gleichen Menge Hämochromogens entsprechen. Berechnet man den 
Antheil des Hämochromogens im Hämoglobin zu 4 pCt., so würde die 
dieser Farbstoffmenge entsprechende Menge Hämoglobin 0,5 g betragen. 
Da das Blut zu etwa 14 pCt. Hämoglobin enthält, so entspricht dieser 
Menge eine Blutmenge von 3,6 g pro Kilogramm Körpergewicht. Ein 
70 kg schwerer Mensch würde (als Gallenfistelträgcr) daher 70 X 3,6 g 
Blut umsetzen, das sind rund 250 g Blut oder, wenn man die Gesammt- 
blutmenge zu etwa */i 9 des gesammten Körpergewichts berechnet (Plesch), 
so würde das Individuum 3700 : 250 = den 15. Theil des Gesammtblutes 
umsetzen; mit andern Worten: die Lebensdauer der rothen Blutkörperchen 
wäre eine ausserordentlich beschränkte. 

Die Verhältnisse sind allerdings abstrahirt vom Gallenfistelträger 
und können nicht ohne Weiteres bei geschlossenem Gallengangssystem 
Anwendung finden. Beobachtet man doch bei Gallenfistelhunden, wie 
bereits nach 14 Tagen die mit der Galle ausgeschiedene Gallenfarbstoff¬ 
menge abnimmt und wie die Zahl der rothen Blutkörperchen sich vermindert. 

Uns interessiren hier in erster Linie klinische Probleme, d. h. die 
Frage: Giebt es Möglichkeiten, um intra vitam bei geschlossenem Gallen¬ 
kreislauf einen vermehrten Umsatz des Blutes zu erkennen, bezw. bei 
manchen Kranken die Frage zu entscheiden, ob eine Anämie, wie z. B. 
die pernieiöse, einer verminderten Bildungsfähigkeit des Knochenmarks 
oder primär einem vermehrten Untergang des Blutes die Entstehung verdankt. 
Dabei sei schon jetzt hervorgehoben, dass die beste Art und Weise, das 
Verhalten der Blutgifte zu studiren, in der Anwendung des Gallenfistel¬ 
hundes besteht, unter gleichzciger quantitativer Hämoglobin- und Gallen¬ 
farbstoffbestimmung, wobei man sich einen wirklichen quantitativen Ein¬ 
blick in die Grösse des pathologisch zum Zerfall gekommenen Hämoglobins 
verschafft. 

Indessen soll es unsere jetzige Aufgabe sein, nicht diese Frage zu 
beantworten (es geschieht dies in einer der nächsten Veröffentlichungen), 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



510 


Theodor Brugsch und Karl Retzlaff, 


sondern wir wollen zunächst uns mit der Frage befassen, inwieweit 
die Ausscheidung bestimmter, als pathologisch significirter Körper klinisch 
mit dem vermehrten Untergang von Blut in Zusammenhang zu bringen 
ist. Es interessirt uns dieses Problem in erster Linie darum, weil man 
das Symptom der Urobilinurie nicht so selten bei Fällen perniciöser 
Anämie antrifft, die einer acuten Verschlimmerung anheim gefallen sind. 
Wir haben uns deshalb in erster Linie der Genese der sogenannten 
Urobilinogenurie bczw. Urobilinurie zuzuwenden. 

In die Frage des sogenannten Urobilins hat Fischer in einer Mit¬ 
theilung zur Kenntniss der Gallenfarbstoffe (Zeitschr. f. phys. Chemie. Bd.73) 
neues Licht hereingebracht. Maly hatte bekanntlich im Jahre 1871 aus 
dem Bilirubin durch Rcduction mit Natriumamalgam das Hydrobilirubin 
isolirt und so gewisserroaassen einen experimentellen Beleg für den von 
Jaffe 1868 in der Galle und im Urin entdeckten Farbstoff geschaffen. 
Jaffe hatte schon auf die charakteristischen Eigenschaften des Urobilins 
aufmerksam gemacht (grüne Fluorescenz seiner Zinksalze und das Ab- 
sorptionsspectrum mit dem Streifen zwischen den Fraucnhofer’sehen 
Linien b und F). Ebenfalls hatte er festgestellt, dass dieser Farbstoff 
im Harn als sauerstoffärmere Vorstufe, als farbloses Chromogen, später 
Urobilinogen genannt, auftritt. 

Hoppe-Seyler wies das Urobilin durch Rcduction von Hämoglobin 
nach, wobei er annahm, dass Bilirubin und Biliverdin die Zwischenstufen 
bei der Umwandlung des Blutfarbstoffes darstellten. Später erkannten 
dann Pappenheim und Neubauer in der Ehrlich’schen Dimcthyl- 
amidobcnzaldehyd-Reaction eine Urobilinogenreaction. Nencki und 
Zalcski stellten durch Abspaltung durch Behandlung mit Säuren aus 
dem Hämatin und nachherige Reduction mit Jodwasserstoff eine 
Substanz von der Zusammensetzung C 1S H 13 N fest, die die Pyrrhol- 
reaction gab und die sie Hämopyrrhol nannten. An der Luft wird 
diese Substanz roth gefärbt und der nun entstandene Farbstoff stellt 
das Urobilin dar. 

Durch Einwirkung von Brom Wasserstoff auf salzsaures Hämatin wird 
dieses fast quantitativ in 2 Molecüle Hämatoporphyrin gespalten und 
weiterhin gezeigt, dass Hämatoporphyrin wieder aus zwei Molccülcn 
Hämopyrrol besteht. Durch Sauerstoffaufnahme und Wasseraustritt durch 
Vereinigung von 4 Molecülcn Hämopyrrol entsteht dann das Urobilin 
nach folgender Formel: 

(C 8 H 13 N) 4 + 0 18 = C 32 H 40 N 4 O 7 + 6 H 2 0. 

Hans Fischer hat nun gezeigt, dass das Urobilin von Nencki aus 
Hämopyrrol andere Eigenschaften besitzt als das des Urins, da es nicht 
in Natronbicarbonat löslich und durch Bakterien nicht aus Bilirubin 
reducirbar ist. Auch das Maly’sche Bilirubin soll sich wegen der grossen 
Differenz im Stickstoffgehalt vom Urobilin und Sterkobilin der Kliniker 
unterscheiden. Bei der Analyse des Maly'sehen Hydrobilirubins fand 
Fischer, dass die bei der Reduction des Bilirubins entstandene farblose 
Flüssigkeit verschiedene Körper enthält. Einen Körper erhielt er 
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krystallinisch, und zwar gelang die Isolirung durch principiellen Aus¬ 
schluss von Sauerstoff, durch Extraction mit Chloroform in saurer wie 
alkalischer Lösung. Da der Körper nur eine Hälfte des Bilirubins dar¬ 
stellt, nennt ihn Fischer deshalb Hemibilirubin, welches folgende Zu¬ 
sammensetzung hat: C 33 H 44 N 4 0 6 2 ). Dieses Hemibilirubin ist nach 
Fischer identisch mit dem Urobilinogen des Harns 1 ). 

Neben diesem crystallisirenden Körper stiess Fischer auch noch 
auf einen amorphen Körper, der ebenso wie der crystallinische bei der 
Oxydation Hämatinsäure als Imid und Methyläthylmaleinimid lieferte 2 ). 

Auch mit dem Sterkobilin hat sich Fischer beschäftigt. Während 
Garrod und Hopkins analytisch nur 4 pCt. N im Urobilin feststellten, 
während der Gallenfarbstoff 9 pCt. enthält — Fischer konnte die Ana¬ 
lysen von Garrod und Hopkins bestätigen —, nimmt Fischer auf 
Grund seiner Analysen an, dass das Sterkobilin das Gemisch eines stick¬ 
stoffhaltigen Körpers und eines stickstofffreien Gallensäure- oder Cholestcrin- 
derivates sei! Fischer macht darauf aufmerksam, dass sowohl das 
Hämopyrrol wie auch seine Zersetzungsproducte (die Phonopyrrolcarbon- 
säure und ihre Zersetzungsproducte), das Hemibilirubin und seine Zer¬ 
setzungsproducte alle die genannten Urobilin- bezw. Urobilinogenreactioncn 
geben und klinisch daher als identische Körper betrachtet werden. 
Nimmt man die Aldchydreaction als Maassstab, so Hesse sich nach 
Fischer eine unendliche Reihe der Urobiline aufstellen, da die Aldehyd- 
reaction eine diesen Körpern gemeinsame Pyrrolreaction ist (Pappen¬ 
heim, Neubauer), indem sämmtliche Pyrrole, die mindestens eine 
freie CH-Gruppe haben, die Aldehydreaction mit dem typischen Spectrum 
geben. 

So der Stand der Dinge. Die Klinik muss und kann zunächst auf 
eine Isolierung dieser Körper verzichten. Wenn man an jenen klassischen 
Versuch Friedrich Müllcr’s denkt, der einem Patienten mit Cholcdochus- 
Verschluss Galle verabreichte und nunmehr im Urin und Koth Urobilin 
fand — dieses Urobilin musste sich aus der verabreichten Galle gebildet 
haben — so kann man mit dieser Thatsache von klinisch-pathologischen 
Gesichtspunkten aus an eine Deutung der Urobilinurie in Bezug auf die 
Galle herangehen, indem man folgende Thatsachen als erwiesen hinstellt: 
1. Das Sterkobilin hat Beziehungen zum Gallenfarbstoff. 2. Das Urobilin 
des Harns hat Beziehungen zum Gallenfarbstoff. 3. Urobilinartige Körper 
im Harn oder Koth, die sich nicht mit der Galle in Beziehung setzen 
lassen, kennen wir nicht. 4. Die Aldehydreaction ist zwar eine Hämo- 
pyrrolreaction, doch kommt sic als solche allen Urobilinen zu, und da 
diese sich aus dem Gallenfarbstoff herleiten, muss sie sich zu einer 
quantitativen Bestimmungsmethode dieser Körper ohne Rücksicht auf 
ihren specicllen chemischen Charakter verwerthen lassen. 

Die alte quantitative Bestimmung des Urobilins im Urin nach Iloppe- 


1) H. Fischer und F. Mcyer-Betz, Hoppe-Seyler's Zeitschr. f. phys. Chemie. 
Bd. 75. H. 3. 

2) H. Fischer und P. Meyer, Ibidem. Bd. 75. H. 4. 
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Seyler stellt insofern eine mangelhafte Bestimmungsmethode dar, als 
der Urin auch das Chromogen, das auf diese Weise nicht bestimmt wird, 
enthält. Saillet verbesserte die Methodik durch Berücksichtigung des 
Urobilinogens. Nach Saillet wird dem Urin das Urobilinogen durch 
Essigäther entzogen und durch Belichtung im Sonnenlicht in Urobilin 
übergeführt. Dieses wird dann mit Wasser ausgeschüttelt, schliesslich 
in Chloroform übergeführt oder ausgesalzen und so bestimmt. Wesentlich 
einfacher und exacter gestaltet sich die von Charnas 1 ) angegebene Be¬ 
stimmung des Urobilinogens. Charnas hatte die Beobachtung gemacht, 
dass urobilinreicher Urin bei längerem Stehen durch Eintreten der alka¬ 
lischen Harngährung eine Abnahme des Urobilingehaltes, dagegen eine 
Zunahme der Intensität der Ehrlich’schen Dimethylamidobenzaldehyd- 
Reaction darbot. Es zeigte sich, dass nach einiger Zeit das Urobilin 
ganz verschwunden war und der Urin nur noch Urobilinogen enthielt. 
Eine auch nur einigermaassen nennenswerthe Zerstörung des Urobilinogens 
bei selbst vieltägigem Stehen des vergohrcnen Urins trat nicht ein, wie 
wir auch bestätigen konnten. Auf diese Reduction des Urobilins in 
Urobilinogen gründete nun Charnas seine Bestimmung, deren Princip 
Folgendes ist: Der Urin wird durch Zusatz von etwas Sediment von 
vergährendem Urin oder von Ammoniumcarbonat vergohren. Aus dem 
alkalischen Harn wird das Urobilinogen mit Aether ausgeschüttelt; zu 
diesem Zweck ist es nöthig, den Urin vorher anzusäuern, da das Uro¬ 
bilinogen als Substanz von saurem Charakter nur nach Ansäuerung aus 
wässeriger Lösung durch Aether zu entfernen ist. Die ätherische Uro- 
bilinogcnlösung wird dann, wenn nöthig, von beigemengten Farbstoffen 
durch Petroläther befreit und nun das Urobilinogen entweder mit Hülfe 
der Ehrlich’schen Reaction spectrophotometrisch oder durch Be¬ 
lichtung in Urobilin übergeführt und nach Aussalzung gewichtsanalytisch 
bestimmt. 

Wir wandten die spcctrophotometrische Methode an und bedienten 
uns der gcwichtsanalytischen nur zu Controlversuchen, die uns von der 
Brauchbarkeit und Exactheit der Charnas’schen Bestimmung überzeugten. 
Diese Letztere gründet sich auf die Ehrl ich'sehe Aldehydreaction, die 
Eigenschaft des Urobilinogens mit dem p. Dimethylamidobenzaldehyd in 
mineralsaurer Lösung einen schönen rothen Farbstoff zu bilden, der sich 
durch einen charakteristischen Absorptionsstreifen im Spectrum bei 
X = 567 — 652 auszeichnet. Stellte es sich nun heraus, dass die Farb- 
stoflbildung aus Urobilinogen und Aldehyd quantitativ verlief und dass 
die Menge des gebildeten Farbstoffes der Urobilinogenmenge parallel ging, 
so liess sich darauf eine exacte spectrophotometrische Bestimmung gründen. 
In der That gelang es Charnas durch Modificirung der Ehrlich’schen 
Reaction, die Farbstoffbildung quantitativ zu gestalten und so die Be¬ 
dingungen für die Bestimmung des Urobilinogens mittelst der Spectro- 
photometric zu schaffen. Das Absorptionsverhältniss des Urobilins stellte 
er im Mittel auf A = 0,000017 fest. Darnach liess sich dann nach 

1) Charnas, Biochem. Zeitschr. 1909. XX. Jahrg. lleftS—5. 
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der Formel C = *A die jeweilige Concentration der Urobilinlösung fest¬ 
stellen. 

Die Bestimmung gestaltete sich bei uns im Einzelnen folgender- 
maassen: Etwa ein halber Liter des zu untersuchenden Urins wurde 
mit Ammoniumcarbonatlösung bis zur alkalischen Reaction versetzt und 
zwei Tage lang im Brutofen bei 37° belassen. Hierauf wurde der Harn 
in einem grossen Gefässe, des starken Aufschäumens wegen, bis zu stark 
saurer Reaction mit gesättigter Weinsäurelösung versetzt und ein event. 
auftretender Niederschlag schnell abgesaugt. Von dem in dieser Weise ver¬ 
dünnten Urin wurde eine aliquote Menge — wir nahmen 20—30 ccm — 
mehrere Male mit kleinen Mengen Aether unter möglichster Vermeidung 
der Emulsionsbildung ausgeschüttelt. Die gesammelten Aetherauszüge, 
deren Menge der Einfachheit der Rechnung wegen in einfacher Proportion 
möglichst zu der Menge des verwandten Urins stand, wurden mit 
etwas Wasser gewaschen. War der Aetherextract stark gefärbt, so wurde 
die gleiche Menge Petroläther hinzugefügt und nochmals mit etwas Wasser 
gewaschen. 

Von dieser ätherischen Urobilinogenlösung wurden nun in einem 
graduirten, mit eingeschlossenem Glasstopfen versehenen 10 ccm fassen¬ 
den Messcylinder 2 ccm mit 0,2 einer kaltgesättigten ätherischen Lösung 
von Dimethylparaamidobenzaldehyd versetzt, dazu 3 gtt eines mit trocke¬ 
nem HCl-Gas gesättigten absoluten Alkohols zugegeben und 2 Minuten 
stark geschüttelt; alsdann wurde mit Alkohol auf 4, bezw. bei stärkerer 
Farbstofifbildung auf mehr Cubikcentimeter aufgefüllt. Diese Lösung 
wurde dann in einem Schulze'schen Trog zur Spectrophotometrie 
verwandt. 

Es fiel uns nun bald auf, dass wir, während das Urobilinogen nur 
aus saurer Lösung ätherextrahirbar ist, aus dem alkalischen Urin eine 
Substanz mit Aether erhielten, die ebenfalls die Aldehydreaction mit 
rother, allerdings mehr bläulichrother Farbe gab. Schüttelten wir den 
alkalischen Urin (oder auch angesäuerten) mit Ligroin aus, so ging diese 
die Aldehydreaction gebendo Substanz in das Ligroin über. Wir stellten 
daher folgende Versuche an: 

Versuch: 30 ccm des mit Weinsäure angesäuerten, vorher 2 Tage lang alka¬ 
lischer Fäulniss im Brutofen ausgesetzten Urins werden fünfmal mit je 20 ccm Ligroin 
in kleinem Scheidetrichter extrahirt. Der 1. wasserklare Ligroinextract zeigt eine sehr 
starke Aldehydreaction mit bläulich-rothem Farbenton. Die folgenden Extracte weisen 
bis einschliesslich des 4. eine allmählich schwächer werdende Reaction auf, erst der 
5. Extract ist nur mehr schwach rosa tingirt. Nunmehr wird der Urin mit Aether extra- 
hirt, mit dem Resultat, dass derAetherextractkeineEhrlich’scheReactionmehrabgiebt. 

In einem folgenden Versuch werden 30 ccm desselben vergohrenen, aber nicht 
mit Weinsäure augesäuerten Urins bei alkalischer Reaction wiederum mehrere Male 
mit je 20 ccm Ligroin ausgeschüttelt. Auch diesmal zeigt der 1. Extract eine starke 
Aldehydreaction, jedoch ist die FarbstofTbildung bedeutend geringer als bei dem 
1. Ligroinextract aus saurem Urin, entsprechend weisen auch die folgenden Ligroin- 
extracte geringere Farbintensitäten auf und der 4. Extract ist nur noch ganz schwach 
rosa tingirt. Der nunmehr mit Weinsäure angesäuerte Urin wird jetzt mit Aether 
extrahirt: Im Aetherextract sehr starke Aldehydreaction. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



514 


Theodor Brugsch und Karl Retzlaff, 


Beide Versuche werden wiederholt und ergeben dasselbe Resultat 

Es folgt also aus unseren Versuchen einmal, dass sich neben dem 
Urobilinogen noch eine Substanz im vergohrenen Urin befindet, die eben¬ 
falls die Ehrlich’sche Aldehydreaction ergiebt. Die Substanz, auf die 
nachher noch des Näheren eingegangen werden soll, geht aus alkalischem 
und saurem Urin in Aether und Ligroin über. Ferner ergiebt sich, dass 
das Urobilinogen aus dem mit Weinsäure angesäuerten Urin mit Ligroin 
extrahirbar ist. 

Im frischentleerten urobilinogenfreien Urin liess sich bei saurer wie 
bei alkalischer Reaction nie eine die Reaction ergebende Substanz durch 
Ligroin extrahiren. 

Auf Grund unserer Befunde kamen wir also dazu, die Charnas’sche 
Methode dahin zu raodificiren, dass wir den in gewohnter Weise 2 Tage 
lang vergohrenen Urin bei alkalischer Reaction solange mit Ligroin extra- 
hirten, bis der Ligroinauszug keine Ehrlich’sche Reaction mehr gab. 
Alsdann wurde der Urin mit Weinsäure angesäuert und nunmehr die 
Bestimmung, wie oben angegeben, fortgesetzt. 

Um die Natur des mit Ligroin bei alkalischer Reaction ausziehbaren 
Körpers zu identificiren, unternahmen wir folgende Versuche: 

Alten längere Zeit der Fäulniss ausgesetzten Urin schüttelten wir mit Ligroin 
aus. Der wasserklare Extract ergab sehr starke Aldehydreaction. Ein Theil des 
Extracts wird mit essigsaurem Wasser unterschichtet und dem Sonnenlicht längere 
Zeit ausgesetzt. Nach 15 Tagen sind beide Flüssigkeiten noch wasserklar, die 
Aldehydreaction ist im Ligroinextract noch stark positiv, im essigsauren Wasser 
negativ. Nach 30 Tagen hat sich mit zunehmender Verdunstung des Ligroins der 
Rest desselben, ebenso wie das darunter befindliche Wasser, gelblich-bräunlich gefärbt. 
Einige Tage später ist das Ligroin verdunstet und es ist das essigsaure Wasser mit 
bräunlicher Farbe zurückgeblieben. Dasselbe weist den typischen unangenehmen 
Scatolgeruch auf, daneben einen leichten petroleumartigen Geruch. Urobilin ist darin 
nicht nachzuweisen, wohl aber giebt es mit HCl und Diraethylamibenzaldebyd die 
Aldehydreaction. 

Ein anderer Theil des obigen Ligroinextractes wird bei gelinder Wärme im 
Vacuum verdunstet. Der Rückstand, ein paar Cubikcentimeter bräunliche Flüssigkeit, 
zeigt deutlichen Scatolgeruch. Bei Durchleiten von trockenem HCl-Gas entsteht 
violette Färbung. 

Ferner werden 500 ccm eines in ammoniakalisoher Gährung befindlichen ca. 
4 Wochen alten urobilinogenfreien Urins mit Ligroin extrahirt. Das Ligroin nimmt 
eine zarte rosa Färbung an. Ein Absorptionsstreifen des Ligroinextractes lässt sich 
nicht nachweisen. Die Aldehydreaction ist stark positiv. Für die Erzeugung der 
rothen Farbe kommen wohl in erster Linie Urorosein und lndigroth in Betracht. Uro- 
rosein kann ausgeschlossen werden, da der Farbstoff beim Schütteln mit Salzsäure 
nicht in diese übergeht. 

Wir haben also hier ein Chromogen, das sich durch folgende Eigen¬ 
schaften auszeichnet bezw. vom Urobilinogen unterscheidet: 

1. Es geht aus dem Urin in Ligroin über und lässt sich durch 
eingehendes Extrahiren mit Ligroin vollständig aus dem Urin 
entfernen. Ist der Urin alkalisch, so lässt sich eine Trennung 
vom Urobilinogen erzielen, insofern letzteres aus alkalischer 
Lösung nicht mit Ligroin extrahirbar ist, wohl aber durch nach- 
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folgende Ansäucrung mit Weinsäure dem Urin entzogen wer¬ 
den kann. 

2. Es tritt auch in urobilin- und urobilinogenfreiem Urin auf nach 
stattgehabter Fäulniss desselben. 

3. Der Aldehydfarbstoff desselben hat eine bläulich-rothe Farbe. 
Das spectroskopische Verhalten wurde nicht geprüft. 

4. Es kann dem Ligroin durch säurehaltiges Wasser nicht entzogen 
werden, jedoch tritt es nach Verdunsten des Ligroins bei Zimmer¬ 
temperatur in das Wasser über und nimmt allmählich eine 
gelblich-bräunliche Farbe an. 

5. Mit concentrirter HCl nimmt es eine violette Farbe an. 

6. Die bräunliche Farbe ist nicht durch Urobilin bedingt, letzteres 
ist nicht nachweisbar. 

7. Es hat den typischen penetranten Scatolgeruch. 

8. Die Fichtenspanreaction ist positiv. 

Aus allen diesen Eigenschaften möchten wir schliessen, dass wir es 
mit einer Substanz der Indol—Scatolreihe zu tun haben. 


Auch Charnas hat diese Körper festgestcllt. Er findet im Grossen 
und Ganzen dieselben Eigenschaften der Substanz, die auch wir haben 
feststellen können, nur hat er es nicht in urobilinfreien Harnen gefunden, 
sodass er einen Zusammenhang bezw. eine Abhängigkeit des Chromogens 
mit dem Urobilin anzunehmen sich berechtigt glaubte, dagegen haben 
unsere Untersuchungen ergeben, dass dieser Körper nichts mit dem Uro- 
bilinogen zu thun hat, sondern dass er wahrscheinlich durch Fäulniss 
entstandenes Scatol bezw. Indol ist, worauf auch bei der Ausführung 
der quantitativen Bestimmung Rücksicht zu nehmen ist. 

Zur spectrophotometrischen Bestimmung bedienten wir uns des 
König-Martens’schen Spcctrophotometers. Construction und Technik 
dieses Apparates ist in der Arbeit von F. F. Martens 1 ) einzusehen. 
Siehe auch Tsuchiya* 2 ). 

Nach der Formel C=fA kann man die Concentration der oben 
beschriebenen ätherischen Urobilinogenlösung bestimmen. Das Absorptions- 
verhältniss des UrobilinogenaldehydfarbstofTs beträgt nach den Unter¬ 
suchungen Charnas’ 0,000017; wir legten diesen Werth unseren Unter¬ 
suchungen zu Grunde. Es bleibt dann noch jedes Mal der Extinctions- 
coefficient der betreffenden Urobilinogenlösung zu bestimmen. Zu diesem 
Zweck wird bei freiem Collimatorspalt des König-Martens’schen 
Spcctrophotometers zuerst in allen 4 Quadranten der Drehungs-# « ab¬ 
gelesen, darauf der Drehungs-£ der Urobilinogenlösung a‘. Mittelst der 
Formel *• — 2 (log tg u' — log tg u) kann man dann leicht den Extinctions- 
coefficientcn und mithin die Concentration berechnen. 


1) Verhandlungen der Deutschen physiol. Gesellsch. I. .Jahrg. No. 15. 

2) Tsuchiya, Zur Frage der Urobilinogenausscheidung. Diese Zeitsehr. Bd. 10. 

Zeitschrift f. exp. Pathologie u Therapie. 11. Bd. ^ 
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Difitized by 


Die Berechnung gestaltet sich dann folgendermaassen: 


Beobachtung der Drehungswinkei 
des Ocularnicols 


Berechnung 

des Extinctionscoefficicnten 
und Urobilinogengehaltes 


39,6o 140,1° 220,0° 321,0 

39,9 140,3 219,7 320,7 

39,6 140,6 219,9 321,0 


+ 39,7 — 140,33 + 219,867 — 320,9 
+ 180,0 +219,7 + 180,0 + 399,867 


e = 2 (log tg a — log tg a) 

= 2 (0,134 903 — 9,917 403) 
= 2 0,2175 = 0,4350 
C = s • A = 0,4350 • 0,000 017 
= 0,000 007 395 


219,7 79,37 399,867 78,967 

78,967 
158,337 

a = 79,1685:2 = 39,58425 = 39° 3'3'' 


bo 

ö 

3 

M 

:0 

54,1° 

53,7 

54,4 

126,3° 

126,3 

126,7 

234,2° 

234,3 

234,1 

307,0° 

306,6 

306,8 

13 

54,067 

— 126,43 

234,2 

— 306,8 

bfi 

O 

+ 180,0 

+ 234,067 

180,0 

+ 414,2 

.2 

234,067 

107,637 

414,2 ~ 

107,4 

£ 

o 


107,4 



L* 

O 


215,037 




also in . 1 ccm der ätherischen 
Urobilinogenlüsung ist enthalten 
0,0 000 074 g Urobilinogcn. Da 
gleiche Mengen Aether zum Aus¬ 
schütteln gleicher Mengen Urins 
verwandt wurden, so ist die gleiche 
Menge Urobilinogcn auch in 1 ccm 
Urin enthalten. 

Tagesmenge des Urins 1500 ccm, 
also im Tag ausgeschiedene Uro¬ 
bilinmenge = 0,0 110 925 g. 


a' = 107,5185:2 = 53,75925 = 53°45'33" 


Obgleich die spectrophotoraetrische Bestimmung keine coraplieirte 
und besonders umständliche ist, so sind doch mit ihr immerhin jedes 
Mal in jedem Quadranten 3 < Ablesungen, d. h. 24 Ablesungen und 
eine längere Ausrechnung erforderlich. Wesentlich einfacher würde sich 
die Bestimmung gestalten, wenn es gelänge, sich der Chromophotometric 
zu bedienen. Es zeigte sich, dass der Aldehydfarbstoff chromophoto- 
metrisch sehr gut zu bestimmen war, es war nur erforderlich, eine ent¬ 
sprechende Testflüssigkeit zum Vergleich zu suchen. Nach mannigfachen 
Versuchen mit verschiedenen Farblösungen fanden wir als solche geeignet 
eine 0,1 prora. Bordeauxrothlösung. Als Instrument zur Chromophoto- 
metrie erwies sich als besonders geeignet der Plesch’sche Kolbenkeil- 
Chromophotomcter (siehe Brugsch und Schittenhelm, Lehrb. klin. 
Untersuchungsmeth. 1911. 2. Aufl. S. 507). Wir haben mit Hülfe dieses 
Kolbenkeil-Chromophotometers die Bestimmung derartig angestellt, dass 
zunächst der Harn der alkalischen Fäulniss überlassen wurde. Nach 
zweitägiger Fäulniss (beachten, dass das Harnvolumen nicht abniramt) 
Ausschütteln des Harns im Schütteltrichter 30—100 ccm, je nach der 
Menge des Urobilins, mit Ligroin bis zum Verschwinden der Aldehydreaction 
im Ligroinextract. Ansäuern des Harns mit concentrirtcr Weinsäure. 
Mehrmaliges Ausschütteln mit Aether. Verwendung von 2 ccm Aethcr- 
extract zur Aldehydreaction unter Zusatz von 0,2 ccm ätherischer Reagens¬ 
lösung und 3 Tropfen mit trockenem Salzsäuregas gesättigten Alkohols. 
2 Minuten Schütteln und Auffüllen auf 4—8 ccm mit Alkohol. Diese 
rothgefärbte Mischung kommt in die Eprouvette des Kolbenkeil-Chromo¬ 
photometers und nunmehr wird durch Verschiebung des die 0,1 prora. 
Bordeauxrothlösung enthaltenden Kolbenkeils auf Farbengleichheit einge- 
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stellt. Durch spectralphotometrische Untersuchungen haben wir den Kolben¬ 
keilphotometer mit der Bordeauxrothlösung folgendermaassen geaicht (siehe 
Curvc): ln 2 ccm der ätherischen Urobilinogenlösung sind bei der Marke 
des Kolbcnkcils 35 = 0,000 025 g Urobilinogen enthalten. 

Marke Kolbenkeil 32 = 0,000 023 Marke Kolbenkeil 15 = 0,000 011 

„ „ 25 = 0,000 018 „ „ 8 = 0,000 006 

„ „ 22 = 0,000 016 „ „ 5 = 0,000 004 



I =0,000 001 g Urobilinogen. 

(Die Aichung der Curvc geschah durch ca. 300 Bestimmungen.) 


Es lässt sich an diesen Zahlen leicht die Calibrirung jedes Kolben- 
keilchromophotometers bewerkstelligen, wenn man auf Centimeterpapier 
die Kolbenkcil-Marken als Ordinate und die Millionstel Gramme Uro¬ 
bilinogen als Abscisse in Centimeter-Distanz einträgt, in der Weise, wie 
es auf beifolgender Curvc gethan ist. 

34’ 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



518 


Theodor Brugsch und Karl Retzlaff, 


Wir haben nun zur quantitativen Bestimmung der Urobiline des 
Stuhls folgende Methodik ausgearbeitet. Die 24stündige Tagesmengc 
des Stuhls wird auf 1—2000 ccm mit Wasser aufgefüllt und ausser¬ 
ordentlich fein zu homogener Aufschwemmung mit dem Pistill in der 
Reibschale verrieben. Nach Prüfung der Reaction — war diese nicht 
alkalisch, so wird der Stuhl durch Zusatz von Ammoncarbonat alkalisch 
gemacht — wird eine aliquote Menge des Stuhls, 20—50 g, mit Ligroin, 
100—200 ccm, in mehrfachen Portionen ausgeschüttelt, solange noch 
der Ligroinextract eine Ehrlich’sche Aldehydreaction giebt. Längeres 
Abwarten nach der Extraction zur Constatirung dieser Reaction ist noth- 
wendig. Nunmehr wird der Stuhl im Schütteltrichter mit 100—200 ccm 
Essigäther extrahirt, nach Ansäuerung des Stuhle mit Weinsäure, und in 
2 ccm des Essigätherextractes eine quantitative Bestimmung im Kolben- 
keil-Chromophotometer ausgeführt. 

Bei der Besprechung unserer mit diesen Methoden gewonnenen Re¬ 
sultate möchten wir zunächst die quantitativen Verhältnisse der Urobilin¬ 
ausscheidung anführen, die wir im Urin aufgefunden haben. Die in der 
Norm ausgeschiedenen Urobilinogenmengen sind minimale, d. h. nicht 
bestimmbar. Bei typischer Laennec’scher Lebercirrhose ohne Bilirubin¬ 
ausscheidung im Harn fanden wir folgende Werthe: 


Tabelle 1 (Spiller). 


Datum 

24 stündige 
Harnmenge 

Urobilin in 
Milligramm 

Bemerkung 

I Datum 

24 stündige 
Harnmenge 

Urobilin in 
Milligramm 

Bemerkung 

24./25. 

800 

20,2 


7./ 8. 

500 

2,9 


25./26. 

1050 

32,0 


8./ 9. 

370 

7,6 


26./27. 

500 

19,7 


9-/10. 

600 

5,2 


27./28. 

1000 

42,2 

! 

10./11. 

600 

37,3 


28-/29. 

1300 

45,7 

i 

11 -/IS. 

530 

18,9 


29./30. 

1300 

— 

i 

12./13. 

700 

12,4 


30./31. 

1700 

92,8 

i 

13./14. 

400 

0,1 


31./ 1. 

1500 

43,4 

| 

14./15. 

550 

19,7 

Am 14.1nj.eadcm. 

1.1 2. 

500 

28,3 





0,05 Urobilin 

2./ 3. 

500 

2,5 

Ara2.Inj. intraglutäal 

15./16. 

900 

19,9 





von 0,05 Harn-Uro¬ 

16./17. 

840 

19,4 





bilin (0,1 gelöst in 

17./18. 

850 

1,2 



i 


20 H 2 0 + 3 gtt K OH) 

18./19. 

1180 

7,4 


3./ 4. 

500 

5,4 


19./20. 

1350 

61,1 


4./ 5. 

500 

2,7 


20./21. 

2450 

9,2 


5./ 6. 

500 



21./22. 

2000 

28,0 


6./ 7. 

550 

7,4 


22./23. 

2000 | 

36,7 



Man sieht, wie die täglichen Urobilin werthe erheblich schwanken. 
Intraglutäal injicirtes, nach Hoppe-Seyler hergestelltes Urobilin zeigte 
auf die Urobilinausscheidung keinen Einfluss. Die täglich ausgeschiedene, 
zwischen einigen Milli- und einigen Centigrammen liegende Urobilinmenge 
bei diesem Lebercirrhotiker ist, wenn man die gesammte umgesetzte 
Blutfarbstoffmenge nach Analogie bei einem Gallenfistelträger auf etwa 
1 g annehmen wollte, ausserordentlich gering und beträgt hier nur bis 
zu 1 oder 2 pCt. dieses Werthes. 
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Wovon ist nun die Grösse der Urobilinurie abhängig? Diese Frage 
lässt sich wohl ara ehesten an der Hand eines zweiten, ebenfalls an 
Laennec’scher Lebercirrhose leidenden Patienten demonstriren, bei dem 
allerdings nicht wie im 1. Falle ein Ascites bestand, sondern lediglich 
eine hypertrophische Form der Laennec’schen Lebercirrhose zu con- 
statiren war. 


Tabelle 2 (Saalmann). 


Datum 

24stifhdige 

Harnmenge 

Urobilinogen 

g 

Stuhl 

Bemerkung 

18./19. 

2800 

0,1120 



19./20. 

1730 

0,0570 



20./21. 

2000 

0,0346 



21./22. 

1900T 

0,0507 

0,057 g Urobilinogen 


22-/23. 

1500 

0,0377 


23-/24. 

2240 

0,0381 



24./25. 

1840 

0,0243 



25-/26. 

2320 

0,0914 

0,150 g Urobilinogen 


26./27. 

2820 

0,0485 

0,1 Urobilin per os. 

27-/28. 

3640 

0.0881 

0,0815 g Urobilinogen 

28./29. 

2830 

0,0213 


29./30. 

3020 

0,0504 



30./31. 

3430 

0,0248 



31./ 1. 

2520 

0,0751 




Hierbei zeigt sich, wie aus der vorstehenden Tabelle zu ersehen ist, 
ein Parallelismus zwischen dem Gehalt des Stuhls an Urobilin und dem 
Harn (cfr. beifolgende Curve), aus der die Abhängigkeit des Harnurobilins 
vom Stuhlurobilin zu ersehen ist. Diese Beobachtung gab uns Ver¬ 
anlassung, des Weiteren gerade dem quantitativen Gehalt des Stuhls an 
Urobilin nachzugehen. Wir fanden da folgende Verhältnisse: 

1. Normal versuch: Im Harn kein Urobilin. Der sauer reagirende Stuhl ent¬ 
hält frisch keinUrobilinogen. Nach 3 tägiger Fäulniss bei Zusatz von Ammoniumcarbonat 
lässt sich für die Gesammttagesmenge des Stuhles 0,0375 g Urobilinogen berechnen. 

2. Normal versuch: Desgleichen Tagesmengestuhl, mit Wasser auf 1000 ver¬ 
rührt, giebtschwach alkalische Reaction, kein Urobilinogen. Nach 2 tägigem Faulen durch 
Zusatz von Ammoniumcarbonat lassen sich im Stuhl 0,05 g Urobilinogen nachweisen. 

3. Normal versuch: Stuhl, 2 Tage gestanden, schwach alkalische Reaction. 
Urobilinogengebalt 0,0035 g. 

4. Versuch: Normaler Fleischstuhl. Urobilinogengehalt nach sofortiger Unter¬ 
suchung 0,091 g. 

5. Versuch: Normaler Pllanzenstuhl. Am 1. Tage kein Urobilinogen. Nach 
2thgigem Stehen 0,035 g Urobilinogen. Nach 5tägigem Stehen Urobilinogen nur 
noch in Spuren nachweisbar. 

6. Versuch: Normaler, schwach sauer reagirender Stuhl. Urobilinogen- 
reaction, sofort angestellt, negativ. Urobilin in kleinen Mengen vorhanden. 

7. Versuch: Normaler Pflanzenstuhl. Es lässt sich nach der Probe von 
Steensma Biliverdin nachweisen. Kein Urobilinogen. 

8. Versuch: Stuhl bei fleischfreier Kost. Reaction schwach sauer. Frisch 
untersucht 0,023 g Urobilinogen. Es lässt sich Biliverdin nachweisen (Probe von 
Steensma). Die grüne Farbe des Stuhles geht in Eisessig über (Choleprasin?). 
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Beim Stehen wird die grüne Farbe braun, bei Zusatz von Ammoniak geht sie wieder 
in Grün über. 

9. Versuch: Dunkelgrün gefärbter, breiig weicher Stuhl bei gemischter Diät. 
Normalperson. Urobilinogen 0,04 g. 

10. Versuch: Gemischte Diät. Normalperson. Urobilinogen 0,045 g. 

Bei allen diesen (und anderen) Normalfällen, bei denen wir keine 
Urobilinurie feststellen konnten, haben wir im frischen Stuhl nur dann 
Urobilin (in kleinsten Mengen) finden können, wenn die Reaction sauer 
war; sonst war das Urobilinogen stets bei alkalischer Reaction nach¬ 
weisbar. Der Gehalt der einzelnen frisch untersuchten Stühle war nach 
unserem über diese Versuche hinausgehenden Versuche gewöhnlich gross, 
wenn es sich um einen alkalischen (Fäulnissstuhl) handelte, klein, wenn 
es sich um einen Gährungs- bezw. Pflanzenstuhl handelte. Es scheinen 
uns das zunächst die wichtigsten Momente zu sein für die Unterscheidung 
des Gehaltes der einzelnen Stühle an Urobilinogen. Fast in allen Stühlen 
ist es uns aber gelungen, durch eine Nachfäulniss Urobilinogen im Stuhl 
zu erweisen, ein Beweis dafür, dass in der That die Reduction noth- 
wendig ist zum Auftreten des Urobilinogens im Stuhl, ebenso wie es 
wahrscheinlich ist, dass aus dem Biliverdin- bezw. Bilirubingehalt des 
Stuhles dieses Urobilinogen entsteht. Wie verhält es sich nun mit dem 
Urobilin- bezw. Urobilinogengehalt der Stühle, wo sich klinisch die Uro¬ 
bilinurie bezw. Urobilinogenurie findet, d. h. also in jenen Fällen, wo sich 
ein pathologisch vermehrtes Auftreten von Urobilinogen auch im Harn 
findet? Wir haben da folgende Erfahrungen gemacht: 

Patient Sahlmann (cfr. hierzu Tab. 1), Lebercirrhose, Typ Laennec mit Ascites. 

10. 1. 11. Urobilinogen im (alkalischen) Stuhl (Tagesmenge) = 0,058 g. 

22. 1. 11. Urobilinogengehalt im (alkalischen) Stuhl (Tagesmenge) = 0,057 g. 

26. 1. 11. Urobilinogengehalt im diarrhoisch-alkalischen Stuhl = 0,15 g. 

28. 1. 11. (nachdem Patient am 26. 1. 0,1 g nach Hoppe-Soyler dargestelltes 
Urobilin per os erhalten hat. Es entsprach dieser Stuhl der Urobilineinnahme 
[Carmin!]) = 0,0315 g. 

14. 2. 11. Urobilinogengehalt = 0,12 g. 

Fall von Lues hepatis mit geringem Icterus. Urobilinogengehalt des (sofort) 
untersuchten Stuhles = 0,0996 g. Es bestand hier massige Urobilinurie (einige 
Centigramme pro die Urobilinogen im Harn). 

Fall von totalem Abschluss der Galle vom Darm durch Caroinom des 
Pankreaskopfes. Im Urin kein Urobilinogen, im Stuhl kein Urobilinogen. 

Fall von beginnender Lebercirrhose mit starker Urobilinurie. (Wertheeiniger 
Centigramme pro die:) 

14. 2. Urobilinogengehalt des Stuhles = 0,025 g 

15. 2. „ „ „ = 0,048 g 

16.2. „ „ „ = 0,070 g 

Die Stühle waren frisch (ohne Nachfäulniss) untersucht. 

Fall von Enteritis acuta, Durchfall. Leichte Urobilinurie. Stuhl (alkalisch) 
enthält 0,05 g Urobilinogen. 

Fall von febriler Albuminurie. Stuhl (frisch, alkalisch) enthält 0,1 g Uro¬ 
bilinogen. 
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Fall von beginnender Lebercirrhose (I. Stadium, kein Ascites). Deutliche 
Urobilinogenurie (einige Centigramme). Stuhl (frisch) = 0,1235 g Urobilinogen. 

Fall von Icterus catarrhalis im Abklingen. Starke Urobilinogenurie (0,01 bis 
0,03 g). Stuhl (frisch untersucht) enthält = 0,1400 g Urobilinogen. 

Fall von Carcinommetastasen in hepate. Massiger Icterus. Urobilinogen im 
frisch untersuchten Stuhl = 0,125 g. Urobilinurie deutlich. 

Wir lassen es mit der Aufführung dieser Fälle genug sein, da sie 
unsere im Folgenden ausgesprochene Ansicht stützen, dass der Uro- 
bilinurie in Fällen von Erkrankungen der Leber auch stets ein mehr 
minder erheblicher Gehalt von Urobilinogen im Stuhl parallel geht, ohne 
dass man erst nothwendig hat, den Stuhl durch Fäulniss für den Nach¬ 
weis des Urobilinogens vorzubereiten. Wir verkennen dabei nicht eine 
grosse principielle Schwierigkeit der quantitativen Urobilinogenbestimmung 
im Stuhl, nämlich die, dass es sich beim Nachfaulen oft erst um eine 
Bildung aus Gallenfarbstoffen handelt (z. B. im sauren Pflanzenstuhl), 
nicht etwa immer bloss um eine Reducirung des Urobilins zu Urobilinogen 
wie im Harn, und dass andererseits beim Nachfaulen aus den Fäces 
auch ein Theil des Urobilinogens wieder zerstört werden kann. Uns ist 
principiell zweierlei wichtig aus den obigen Untersuchungen zu schliessen, 
1. dass man beim Symptom der Urobilinurie im Stuhl deutliche Uro- 
bilinogenmengen antrifft, während man sie beim normalen nur bei stark 
alkalischen Stühlen antrifft; 2. dass die Urobilinogenmengen im Stuhl in 
Fällen von Urobilinurie oft recht hohe waren (höher als in der Norm), 
dass aber beim reinen Fleischstuhl auch hohe Urobilinogenmengen anzu¬ 
treffen sind, auch ohne Urobilinurie. Das muss uns ohne Weiteres auf 
den Gedanken bringen, dass zwar zum Zustandekommen der Urobilin¬ 
urie (klinisch) ein hoher Urobilinogengehalt im Stuhl nothwendig ist, dass 
aber doch irgend eine andere Störung vorhanden sein muss, die diese 
Urobilinurie zu Stande kommen lässt, und diese Störung hat man ja 
schon seit Langem in die Leber verlegt. Man weiss ja (Friedrich 
Müller’scher Versuch), dass das Urobilinogen resorbirt wird und durch 
die Pfortader gelangt. Was macht nun die Leber daraus? Es sei uns, 
ehe wir die Frage beantworten, der Hinweis gestattet, dass der Uro- 
bilinogengchalt eines Ascites sehr gut für die Diagnose einer Stauung 
im Gebiete der Pfortader zu verwenden ist, daher meist bei Lebercirrhose 
zu finden ist. 

Wir haben nun den Versuch gemacht, die Leberzellen bezw. Extracte 
dieser unmittelbar in vitro mit den Urobilin- bezw. Urobilinogenextracten 
zusammenzubringen. 

Versuch: Eine Hundelebor, frisch dom Thiere entnommen, wird mit Wasser 
durchwaschen, bis das Wasser absolut klar abfliesst. Die Leber wird zerkleinert, 
mit Glasscherben zu einem sehr feinen Brei zerrieben und 50 g des Breies mit 
50 ccm einer aus Fäces dargestellten Urobilinlüsung (mit starker Fluorescenz) 
bei Luftdurchleitung mehrere Stunden belassen. Ein Extract des Leberbreies mit 
Wasser gab vorher weder eine GallenfarbstolTreaction, noch Urobilinogen-, noch 
Urobilinreaction. 
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Nach 3 ständigem Versuche erhalten wir in dem wässerigen Extract keine Spur 
mehr von Urobilinogen- noch Urobilinreaction, dagegen eine schwache Gallenfarb- 
stoffreaction. 

Ein zweiter in ganzgleicher Weise angestellterVersachergiebt dasgleicheResultat. 

Wir haben noch eine grössere Reihe ähnlicher Versuche angestellt 
mit ganz gleichem Resultate; wir stehen deswegen davon ab, sie im 
Einzelnen aufzuführen. 

Es war uns aus unseren Versuchen zum Mindestens klar geworden, 
dass die Leber das im Dünndarm bezw. Dickdarm resorbirte Urobilin 
(bezw. Urobilinogen) weiter verarbeitet, und zwar anscheinend zu Gallen- 
farbstoff, und das scheint gegenüber dem Urobilinogen entschieden die 
Aufgabe der Leber zu sein. In frischen Hundegallen haben wir bei 
Sectionen niemals Urobilinogen nachweisen können, und wenn man häufiger 
ir. Menschengallen Urobilinogen hat nachweisen können, so ist das 
unseres Erachtens am ehesten durch eine Infection des Gallenblasen- 
inhalls durch Bakterien der Coligruppe zu erklären. Man kann ja sehr 
leicht experimentell zeigen, wie Colibakterien bezw. Typhusbakterien in 
Galle wachsend Urobilin bezw. Urobilinogen erzeugen. Eine kranke Leber 
wird aber das Urobilinogen nicht weiter vcrwerthen, und es daher durch die 
Vena hepatica in den grossen Kreislauf schicken, nicht aber in erster 
Linie durch die Galle in den Darm werfen, wo es sich dann durch den 
dauernden Circulus enorm vermehren müsste. Urobilinurie muss daher 
zunächst als ein Symptom dafür aufgefasst werden, dass abnorme Mengen 
Urobilinogen in’s Blut geschickt werden, von denen ein Theil durch 
den Urin ausgeschieden wird. Wir betonen hier besonders ein Theil; 
durch Versuche an Hunden, denen wir bis 500 ccm Urobilinlösungen aus 
Fäces intravenös injicirt hatten, haben wir uns davon überzeugt, dass 
durchaus nun nicht etwa intravenös in die Blutbahn injicirtes Urobilin 
sofort durch die Nieren ausgeschieden wird; im Gegentheil, man kann 
sogar sagen, dass es ausserordentlich schwer ist, einem Hunde soviel 
Urobilin intravenös einzuverleiben, dass es bei ihm zur Urobilinurie kommt. 
Das veranlasst uns zur Annahme, dass bei Fällen von Urobilinurie bei 
hepatischer Insuffizienz zum Mindesten eine starke Durchlässigkeit der 
Leber für Urobilin in’s Blut Voraussetzung ist. Was macht aber das 
Blut mit dem Urobilin? Eine Zerstörung des Urobilins durch Blutserum 
haben wir nicht nachweisen können; es ist uns daher nicht unwahrscheinlich, 
dass, wenn nicht etwa das Urobilin von den Geweben zerstört wird, cs 
im Knochenmark zum Wiederaufbau des Hämoglobins verwandt wird; 
enthält es doch durchaus zur Hämoglobinsynthcse brauchbare Hämopyrrol- 
gruppen. 

Wenn wir unserem Gedankengange folgend, die in der Einleitung 
niedergelegten (allerdings hypothetischen) quantitativen Hämoglobin-Gallen- 
farbstoffwcchselverhältnisse der Urobilinurie zu Grunde legen, so können 
wir Folgendes resumiren: 

In der Annahme, dass die tägliche Gallenfarbstoffmenge, die mit der 
Galle in den Darm kommt, 0,5—1 g betrage, wird im Darm aug diesem 
Gallenfarbstoffe durch Reductionsprocessc Urobilinogen, das zum grössten 
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Theil resorbirt wird, zum kleinsten Theil mit dem Stuhl zu Verlust geht, 
zu einem Theil durch Bakterien wohl auch zersetzt wird. 

Sollen wir annähernd quantitative Verhältnisse einsetzen, so kann 
man sagen, dass wohl 10—20 pCt. wieder ausgeschieden wird, während 
die Grösse der Zerstörung und der Resorption sehr hypothetisch ist, 
vielleicht ist die Zerstörung relativ grösser. 

Der grösste Theil des resorbirten Urobilinogens (vielleicht 30—40 pCt.) 
gelangt in die Leber. Während die Leber fast quantitativ das Urobilinogen 
in Gallenfarbstoff verwandelt, wird bei Erkrankungen der Leber das 
Urobilinogen wenig oder gar nicht mehr in Gallenfarbstoff umgewandclt, 
sondern gelangt in den grossen Kreislauf; die Menge des in den grossen 
Kreislauf gelangten Urobilinogens muss hierbei eine nicht unbeträcht¬ 
liche sein, wenn es zum Znstandekommen einer klinischen Urobilinurie 
kommen soll. Man kann es daher auch — bei Verwendung grösserer 
ßlutmengen — oft bei starker Urobilinurie im Blut nachweisen. Nur ein 
(kleiner) aliquoter Theil kommt wieder zur Ausscheidung (vielleicht 1 bis 
2 pCt. der gesamraten umgesetzten FarbstofTmenge), der Rest wird, falls 
er nicht zerstört werden sollte, zur Hämoglobinsynthese wieder verwandt. 

Es scheint uns nicht unwichtig, zur Beurtheilung der klinischen Be¬ 
deutung der Urobilinurie sich mit solchen quantitativen Vorstellungen zu 
befassen. Wenn wir auch wissen, dass eine sogen. Urobilinurie ja nur 
die Ausscheidung einiger Centigramme eines Körpers bedeutet, dessen 
Vorkommen in kleinsten Mengen im Harn sshon normaler Weise sicher 
ist, so hat diese Urobilinurie doch eine ausserordentliche pathognomonische 
Bedeutung; man kann durch qualitativen Nachweis allein sich eben die 
Vorstellung eines pathologischen Geschehens verschaffen, und diese Vor¬ 
stellung ist in zweierlei Richtung denkbar: Einmal, es ist die Urobilinurie 
bedingt durch hepatische Insufficienz; zweitens, es ist die Urobilinurie 
möglicher Weise aufzufassen auch als Ausdruck eines extrahepatischen 
pathologischen Vorganges. Mit der Discussion dieser Frage muss man 
sich sehr ernstlich befassen. Aus der Blutfarbstoffcomponente bilden 
sich, wie wir wissen, die Hämopyrrolreaction gebende Körper, die 
wir als Urobilinogen schlechtweg ansprechen. Insofern kann extra¬ 
hepatisch eine „Urobilinurie“ auftreten. wenn im Körper eine grössere 
Menge Blutfarbstoff zerfällt (cfr. hierzu Tsuchiya, Beiträge zur Frage 
der Urobilinausscheidung). Aber aus langen klinischen Beobachtungen 
wissen w r ir, dass eine derartige Urobilinurie — sie setzt ja, wie wir oben 
gezeigt haben, doch stets eine grössere intermediär kreisende Urobilin¬ 
menge voraus — zum Mindesten zu den grössten Seltenheiten gehört. 
Es wäre weiter denkbar, dass Urobilin sich durch Zersetzung von Blut¬ 
farbstoff im kreisenden Blut bildet (Icterus haemolyticus der Franzosen), 
aber dafür haben wir nicht den geringsten Anhaltspunkt; auch die Fälle 
von durch Blutgifte erzeugtem Icterus zeigen ausserhalb des Körpers 
keine Tendenz beim einfachen Stehenlassen des Hämoglobins sich in 
Urobilin zu zersetzen. Man kann daher diese Annahme als eine durch 
nichts gestützte Hypothese zurückweisen, dagegen ist die Frage der 
Urobilinurie bei Polycythümie (wie bei der pcrniciösen Anämie) schwieriger 
zu beantworten. Aber im Gedankengange unserer Untersuchungen können 
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wir auch hier zu einer gewissen gesicherten Auslegung kommen: Zum 
Zustandekommen ist — wenn wir die rein extrahepatische Entstehung 
ausschliessen, und diese können wir bei beiden Formen ausschliessen, da 
das Hämoglobin bezw. das Blut sich ausserhalb des Körpers ohne wesent¬ 
liche Eingriffe bei beiden Erkrankungen nicht Urobilin entstehen lässt — 
indirect so denkbar, dass durch gesteigerten Zerfall von Hämoglobin eine 
gesteigerte Menge Gallenfarbstoff sich bildet, und diese sich zu Urobilin 
im Darm reducirt, welcher dann in abnormer Menge der Leber zugeführt, 
diese in einem Zustande relativer Insufficienz antrifft, wodurch für einen 
Theil des Urobilins der Eintritt in den grossen Kreislauf möglich ist, und 
so die Ausscheidung durch die Nieren zu Stande kommt. Das scheint 
für die Polycythämie zuzutreffen: hier ist aprioristisch vermehrter Blut¬ 
zerfall anzunehmen, es muss also die Leber mit der Gallenfarbstoffbildung 
überlastet sein, daher verschmäht sie die Bilirubinbildung aus Urobilin; 
wir würden hier von einer relativen Insufficienz der Leber gegenüber dem 
Urobilin zu sprechen berechtigt sein, aber wahrscheinlich nur der starken 
Ueberlastung der Leberzellen mit Gallenfarbstoffbildung wegen, und 
nicht etwa deshalb, weil die Lcberzellen im gewissen Sinne krank sind. 
Das Letztere dürfte für die febrilen Anämien wie die pernieiöse Anämie 
zutreffen. Hier fanden wir den Urobilinogengehalt des Stuhles, trotz 
Nachfäulniss, nicht erhöht; daher darf man wohl — zumal wegen der 
in solchen Fällen nachweisbaren Vergrösserung der Leber — annehmen, 
dass die Urobilinurie nur der Ausdruck einer absoluten Leberinsufficicnz 
ist. Wir kommen damit zum Schluss, indem wir resumiren: 

Urobilin ist nicht der Ausdruck der Ausscheidung eines 
einzigen bestimmt definirbaren Körpers, sondern stellt dar 
den klinischen Ausdruck für die Ausscheidung einer Reihe 
Körper, die zum Gallenfarbstoff wie zum Blutfarbstoff Be¬ 
ziehung haben. Da sie eine nach zwei Richtungen gleichsinnige 
Genese haben, kann man von einer hämatogenen (extra¬ 
hepatischen) Urobilinurie sprechen, die äusserst selten nur 
bei grossen Blutergüssen einmal beobachtet werden mag und 
deren Bedeutung ganz zurücktritt gegenüber der Urobilinurie, 
die ihren Grund hat in einer Störung der Leber. Voraussetzung 
für die Möglichkeit einer solchen Störung ist das Herein¬ 
gelangen von Gallenfarbstoff in den Darm, Rcduction dieses 
zu Urobilinogen, Resorption 1 ), wobei befördernd auf diesen 
Process die Darmfäulniss ist, die bei Lebererkrankungen (mit 
oder ohne Verminderung der Gallenmenge) besonders häufig 
zu sein scheint — vielleicht auch gerade deshalb, weil die 
Gallcnmcngc vermindert ist. Also die Vorbedingung der 
Urobilinurie ist ein gewisses „Milieu“ des Darmes, das aber 
specicll bei Lebererkrankungen geschaffen zu werden scheint. 
Die hepatische Insufficienz äussert sich in einer Unfähigkeit, 
das ihm zugeführte Urobilin in Gallenfarbstoff zu verwandeln, 
wobei eine absolute Insufficienz zu unterscheiden ist bei Er- 


1) Hierauf weist ein neuer Gedankengang Hans Fischer’s hin. 
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krankung der Leberzelle (Leberorkrankung, pcrniciösc Anämie, 
Infcctionskrankheiten) und eine relative, bei der in Folge all¬ 
zustarker Gallen farbstoffbildung die Leberzelle derartig über¬ 
anstrengt ist, dass sie das Urobilin passiren lässt. Von dem 
in das Blut gelangenden Urobilin wird ein Theil nur durch die 
Nieren ausgeschieden, doch ist diese Ausscheidung gerade für 
die Diagnose der hepatischen Insufficienz ausseroidentlich 
werthvoll. Da der Urobilinurie ein sehr complexer Vorgang 
zu Grunde liegt, muss man zwar vorsichtig mit der Deutung 
einer solchen klinisch zu Wege gehen, doch wird diese Deutung 
meist eine scharfe sein können. Quantitative Schlüsse aber 
über den Blutumsatz können wir klinisch aus diesem Symptom 
nicht ziehen. 
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XXXVI. 

Aus der II. medicinischen Klinik der Kgl. Charite. 

Der Venenpuls 

im Lichte neuer photographischer Methodik. 

Von 

Dr. Reinhard Ohm, 

Stabsarzt an der Kaiser Wilhelms-Akademie fUr das militärärctliche Bildungswesen und Assistent der Klinik. 

(Mit 1 Abbildung und 23 Originalcurren im Text.) 

A. Einleitung. 

Die Geschichte des Venenpolses reicht weit zurück. Sie ist ge¬ 
knüpft an die Namen Bamberger, Friedreich, Riegel, Mackenzie, 
Wenckebach, D. Gerhardt, Hering, Fran<;ois-Franck, Fr6dericq, 
Cushny and Grosh, Morrow u. s. w. Zuletzt hat Riehl thierexpcri- 
mentelle Studien über das Verhalten des Venenpulses unter normalen und 
pathologischen Verhältnissen gemacht. Mackenzie war der erste, der 
die Venenpulszeichnung klinisch für die topische Herzdiagnostik in grossem 
Umfange verwertete; und in der That verdanken wir dem Venenpuls 
die Kenntniss von den verschiedenen Formen der Herzarhythmien. 
Ueber die Verwendung der Venenpulsregistrirung für die topische Herz¬ 
diagnostik hat aber eine wichtige Eigenschaft der pulsircnden Jugular- 
vene zu wenig Berücksichtigung erfahren. Das ist ihre Wirkung als 
elastisches Manometer, welches dem rechten Herzen aufsitzend befähigt 
ist, die aus der Herzfüllung und Entleerung resultirenden Strom- und 
Druckschwankungen anzuzeigen. Während die moderne Herzdiagnostik seit 
der Einführung des Elcktrocardiogramms es erstrebt, die verschiedenen 
Herzerkrankungen durch Registrirung des elektrischen Errcgungsablaufs 
zu erkennen, dürfte die Aufgabe der Vcnonpulszeichnung als klinische 
Untersuchungsmethode vornehmlich als Functionsprüfung des rechten 
Herzens aufzufassen sein, soweit cs sich um die mechanische Arbeit handelt, 
die das Herz als Pumpwerk bei seiner Blutfüllung und Entleerung zu 
leisten hat. Wir wissen nun aber, dass Circulationsbehinderungen im 
rechten Herzen entweder die Folge primärer Myopathien oder von 
Klappenfehlern des linken Herzens sind. Es liegt also eine gewisse Be¬ 
rechtigung vor, die Jugularvenc für die mechanische Arbeitsleistung des 
Herzens in toto als Manometer anzusehen. Diese Auffassung vem Venen¬ 
puls als Manometer würde vielleicht vorherrschend geworden sein, wenn 
seine Lehre im Sinne Bamberger’s, Fricdreich’s und Riegel’s weiter 
gefördert wäre, und wenn nicht die anderen Autoren die Venenpuls- 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Der Venenpuls im Lichte neuer photographischer Methodik. 


527 


registrirung für das Studium der Herzarythmien bevorzugt hätten. Be¬ 
sonders klar geht aus einer Arbeit Bamberger’s vom Jahre 1863 die 
Auffassung über den Venenpuls als Indicator für Druckschwankungen 
hervor. Der Hauptgrund, warum die manometrische Eigenschaft der 
Jugularis sich nicht die gebührende Geltung verschaffte, dürfte wohl an 
den mangelhaften Methoden gelegen sein, die früher zur Verfügung standen. 
So erklärt es sich, dass das Verständniss für die erwähnte Eigenschaft des 
Venenpulses erschwert wurde. Durch meine photographische Methodik ge¬ 
lingt es nun einwandfreie Curven zu erhalten, in denen die Manometer¬ 
schwankungen der Jugularis getreu zum Ausdruck gelangen. Durch 
gleichzeitige Registrirung der Herztöne mit dem Venenpuls konnte ich • 
ferner eine grosse Schwierigkeit umgehen, die früher für die zeitliche 
Beurtheilung der einzelnen Pulswellen zu den Phasen der Herzrevolution 
bestand, denn die Herztöne trennen ja die Phasen der Herzrevolution 
von einander, indem sie, wie allgemein anerkannt, den Beginn der Systole 
und Diastole exact markiren. 


Die ersten Ergebnisse meiner combinirten photographischen Methodik, 
d. h. der gleichzeitigen Verzeichnung des Venenpulses, Arterienpulses und 
Herzschalls an gesunden Menschen habe ich bereits in meiner Arbeit 
„Zur Lehre vom Venenpuls“ (Congressbericht des deutschen Congresses 
für innere Medicin, Wiesbaden, 1911, und diese Zeitschrift, 1911, Bd. 9) 
niedergelegt. Meine ältere, lediglich zum Studium des Venenpulses aus¬ 
gearbeitete Herztonmarkirmethode habe ich inzwischen durch ein sehr 
viel vollkommeneres und hochempfindliches Herzschallregistrirverfahren 
ersetzt. (Siehe meine Arbeit: „Die Verwendung eines Gelatinehäutchens 
für die Registrirung des Herzschalls“, diese Zeitschrift, 1912, ßd. 11.) 

Abgesehen davon, dass meine combinirte Registrirmethode eine Reihe 
von* Einzelheiten am Venenpuls, deren Deutung früher nur das Resultat 
von Vermuthungen und Schlüssen sein konnte, sicherstellt, lässt sie auch 
neue bisher ungekannte Erscheinungen an dem Verhalten des Venenpulses 
erkennen. Diese Gründe berechtigen dazu, die Lehre vom Venenpuls im 
Lichte der neuen Methodik einer Revision zu unterwerfen. 

Ehe ich die Resultate meiner Methodik vorlege, möchte ich die 
Rcgistrireinrichtung in ihrer jetzigen vervollkommneten und technisch 
abgeschlossenen Form im Bilde bringen (siehe die Abbildung), und dazu 
einige Erläuterungen geben unter Hinweis auf meine Arbeiten: „Ein 
Apparat für photographische Registrirung von Bewegungsvorgängen“ 
(Münchener med. Wochenschr., 1910, No. 28) und „Eine Einrichtung für 
photographische Pulsregistrirung“ (dieselbe Zeitschr., 1910, No. 35). 

B. Einiges über die Methodik. 

In Abänderung der in der zuletzt erwähnten Veröffentlichung be¬ 
schriebenen Einrichtung habe ich zunächst die Schiene L, die früher am 
Boden in der Richtung des unter dem Tisch entworfenen Lichtbandes als 
Verlängerung der optischen Bank B aufgestellt war, oben an einem 
verticalen festen Stativ angebracht (siehe die Zeichnung). Sie dient 
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lediglich zur Führung eines Schlittens, welcher das Organ R für die 

Registrirung des Venenpulscs trägt. Der Venenpulsschreiber kann ver¬ 
mittelst einer mit Zahn und Trieb versehenen Stange in senkrechter 
Richtung verschoben werden, während die Schlittcnführung die Ver¬ 

schiebung in sagittaler Richtung erlaubt. Die Axe selbst, durch die die 
Pulsation der Vene auf das Spiegelchen s übertragen werden, ist ab¬ 
weichend von der früheren Construction auf Spitzen gelagert. Das 

Spitzenlager ist so construirt, dass das der Mitte der Welle aufsitzende 
Stäbchen b mit dem Spiegelchen s genau senkrechte Ausschläge be¬ 
schreibt, ohne dass während der Drehungen der in ihrem Lager ein¬ 
gepassten Welle eine nennenswerthe Reibung entstehen oder auch das 
Spielen der Welle beeinträchtigt werden könnte. Das Axenlager ist, wie 
schon früher beschrieben, nach allen Richtungen hin verstellbar. Die 
Möglichkeit, das Stäbchen bj jetzt von oben her gegen die pulsirende 
Vene führen zu können, bedeutet für die Aufnahmetechnik eine wesent¬ 
lich Erleichterung und Vereinfachung. Nicht nur das von mir für meine 
Untersuchungen besonders angegebene Untersuchungsbett, sondern auch 
jede andere Krankenbettstelle kann für die Aufnahme benutzt werden, 
da sie bequem unter der Schiene Platz findet. Die Organe D für die 
Registrirung des Arterienpulses und H für die des Herzschalls mit ihren 
Spiegelchen s, sowie die Glasplatte g befinden sich im Bereiche des 
senkrechten Lichtbandes an Trägern, die seitlich an dem Stativ an¬ 
gebracht, in mehreren Richtungen verstellbar sind. An Stelle meiner 
alten Doppelkapsel bediene ich mich für die Registrirung des Arterien- 
pulscs einer einfachen Kapsel, die mit feinstem Gummi überspannt ist. 
Die Gummihaut liegt horizontal (siehe bei D!). Die Excursionen der 
Membrane werden central abgenomraen, im Gegensatz zu der Frank¬ 
sehen Methode, bei welcher die Schwingungen einer Randparthie aus¬ 
genutzt werden. Abgesehen von dem Vorzug der centralen Abnahme der 
Schwingungen lässt sich bei meiner Kapsel in sehr bequemer Weise, ohne 
das Spiegelchen zu entfernen, die Guramimembrano erneuern. Durch 
einen über der Kapsel verschieblichen Spannring kann ferner die Membran¬ 
spannung beliebig abgeändert werden. Der Spannring dient gleichzeitig 
zur Befestigung der Membrane auf der Kapsel. Aus der Zeichnung bei D 
in der Figur ist die Function des Organs leicht zu verstehen. Eine Be¬ 
schreibung der Kapsel habe ich auch gelegentlich der Veröffentlichung 
meiner Herzschallrcgistrirmcthode mit dem Gelatinehäutchen gegeben, 
auf die ich schon oben hinw r ics. Diese in der genannten Veröffentlichung 
eingehend beschriebene und wissenschaftlich näher begründete Herzschall- 
registrirmethodo verkörpert in der Zeichnung der kleine Apparat bei H. 

Zu ergänzen habe ich ferner noch, dass zur Pröjection des senk¬ 
rechten Spaltbildes an Stolle der kleinen cylindrischen Linse auf der 
optischen Bank eine biconvexc Linse Verwendung findet. Das hat den 
Vortheil, dass die Unterbrechungen des gesammten durch den Spalt 
tretenden und durch die Linse gesammelten Lichtes in nur einem einzigen 
Punkte — nämlich im Strahlensammelpunkte — erfolgen können. Er¬ 
wähnen will ich ferner noch, dass ich in der Casctte meines photo¬ 
graphischen Kymographions eine automatische Aufwickelvorrichtung für 
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das belichtete photographische Papier angebracht habe. Das in die 
Casetto gelangte Papier regulirt den Fall eines Gewichts, wobei es sich 
an einem durch das fallende Gewicht in Rotation versetzten Cylinder 
aufrollt. 

Der mit dem belichteten Papier bewickelte Cylinder wird dann nach 
der Aufnahme aus der Casette genommen. 

Eine ausführliche Zusammenfassung der gesammten Technik und 
Methodik sowie der Resultate wird in einer Specialmonographie gegeben 
werden. 

Hingewiesen sei nur noch darauf, dass im principiellen Gegensatz 
zur Methodik 0. Frank’s meine Methodik der Natur jedes einzelnen der 
drei ßewegungsvorgänge besonders Rechnung trägt. Nur so ist es 
möglich, dass sehr naturgetreue Aufnahmen erhalten werden; so lassen 
sich Entstellungen am sichersten vermeiden. Die Registrirung des Herz¬ 
schalls erfordert, soll sie nach Möglichkeit correct sein, eine hoch- 
empfindliche Membrane. Eine solche lässt einen hohen Grad von Dämpfung 
zu. Die Dämpfung wiederum schützt vor Entstellungen. Mein Verfahren 
mit dem Gelatinehäutchen dürfte, wie ich zeigen konnte, allen An¬ 
forderungen entsprechen. Was den Venenpuls betrifft, so erfordert seine 
Verzeichnung ein Verfahren, das den Eigenthümlichkeiten dieses Pulses 
gerecht wird. Exacte übersichtliche Venenpulsaufnahmen dürften sich am 
besten mit meiner Methodik auf dem Wege directer, starrer photo¬ 
graphischer Uebertragung gewinnen lassen. Besondere Versuche über¬ 
zeugten mich, dass das Lufttransmissionsverfahren, wie es von 0. Frank 
bei seiner Methode verwendet wird, sich für den Venenpuls nicht gut 
eignet. Hinsichtlich der optischen Anordnung und Lichtführung bei 
meiner Einrichtung hebe ich den Vortheil der exactcn gleichzeitigen Ver¬ 
zeichnung hervor. Leber die Gleichzeitigkeit besteht während der Auf¬ 
nahme, und besonders auf den gewonnenen Curven selbst, eine exacte 
Controlc. Das wird dadurch ermöglicht, dass die von einer einzigen 
Lichtquelle erzeugten, und durch die Convexlinsc gesammelten Strahlen 
im Sammelpunkte durch die die Zeit markirenden Schwingungen der 
Pendelstange unterbrochen werden. Der Pcndclschattcn fällt daher gleich¬ 
zeitig auf sämmtliche Spiegelchen und die Glasplatte. Werden nun die 
Bewegungsvorgänge genau senkrecht übereinander verzeichnet, so ver¬ 
einigen sich auf dem Papier die drei kurzen von den Spiegelchen 
rcflectirten Pendelschatten mit dem langen von der länglichen Glasplatte 
zurückgeworfenen Schatten zusammenfallend zu senkrechten Schatten- 
linicn. An einer solchen nur durch die Uebersicht möglichen Controlc 
fehlte es bisher. Dadurch ferner, dass sämmtliche Spiegelchen das Licht 
in dieselbe Richtung zurückwerfen, von wo es auf sie fällt, wird die 
Reflexion unter gleichen Winkeln überflüssig. Die Reflexion unter den¬ 
selben Winkeln würde nothwendig sein, wenn die Lichtquelle seitlich auf¬ 
gestellt wäre, wie es bei anderen Methoden der Fall ist. Bei meiner 
Anordnung kann man also davon absehen, dass die Spiegelchen aus¬ 
gerichtet in derselben Ebene übereinander liegen; sic brauchen sich nur 
übereinander zu befinden, wobei ein Spiegelchen mehr vorn, das Andere 
mehr hinten gelegen sein darf. Diese Anordnung habe ich besonders 
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so erheischt das eine Einstellung des Registrirorgans von Fall zu Fall, 
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derselben Stelle verbleiben können, da die Uebertragung hier durch Luft¬ 
transmission vor sich geht. Die beschriebene Projection eines senkrechten 
Lichtbandes mit Hülfe eines von einer einzigen Lichtquelle erleuchteten 
Spaltes hat den weiteren Vorzug, dass beliebig viel Spiegclchen in seinem 
Bereiche aufgestellt werden können, also eine Reihe von Bewegungs¬ 
vorgängen auf diese Weise zu registriren sind; denn die Länge des Licht¬ 
bandes kann beliebig durch Benutzung verschieden langer Spalte ge¬ 
ändert werden’. Sie wächst auch mit zunehmender Entfernung vom Spalt. 
Der Lichtstreifen könnte so in einer Länge von mehreren Metern noch 
photographisch wirksam benutzt werden. (Die ganze Einrichtung und 
sämmtlicho dazu gehörigen Apparate stellt der Universitätsmechaniker 
W. Oehmk'e, Berlin, Luisenstrasse, her.) Die Anfertigung der Apparate 
unterliegt meiner ständigen Controle. 


C. Der normale Venenpnls. 

Bekanntlich verstehen wir hierunter das Pulsircn der Vcnae jugularcs, 
das bei Menschen mit gesunden Kreislauforgancn häufig auftritt. Mehr¬ 
jährige, daraufhin gerichtete Beobachtungen überzeugten mich, dass bei 
den meisten Menschen die Halsvenen pulsircn. Die Erscheinung ist am 
besten in tiefer Rückenlage wahrzunehmen. Der normale Vencnpuls hat 
ein typisches Bild, welches graphisch dargestellt unter normalen Ver¬ 
hältnissen stets wicdcrkchrt. Wir sind auch berechtigt, von einem nor¬ 
malen Venenpuls zu sprechen, wenn das unter normalen Verhältnissen 
übliche Bild wiederkchrt bei Individuen mit nachweisbaren Veränderungen 
am Herzen. Man kann dann sagen, dass die Veränderungen am Herzen 
— gewöhnlich handelt es sich dann um leichte Abweichungen vom nor¬ 
malen Verhalten — keinen Einlluss auf dio normale Gestaltung des 
Venenpulses haben. 

Um das Zustandekommen des normalen Vcncnpulses in seinen 
Einzelheiten zu verstehen, ist es zweckmässig, einige Vorgänge bei der 
normalen Herzrevolution in Zusammenhang mit der Blut-Füllung und 
-Entleerung des Herzens zu betrachten und ausserdem die durch die 
normale Herzbewegung erzeugten intrathoracischen Druckschwankungen 
zu erörtern, die ja bekanntlich auf den Abfluss des Venenblutes zum Herzen 
von Einfluss sind. 

Mit Systole oder Diastole schlechtweg bezeichnen wir bekanntlich 
stets die Vcntrikelsvstole bezw. -diastolc. Während die Vorhofsystole 
die erste Phase der Ilerzrevolution darstellt, also eine eigene Periode 
repräsentirt, fällt die Vorhofdiastole zeitlich in die zweite Phase, in die 
Ventrikelsystole, und dann noch anhaltend in die dritte Phase, in 
die gemeinsame Herzdiastole. Wir kennen im Beginn der Ventrikel¬ 
systole eine Anspannungs- oder Vcrschlusszeit, zu welcher sämmt- 
liche Klappen am Herzen geschlossen sind. Denn die beginnende 
Drucksteigerung in den Ventrikeln hat die Atrioventricularklappen bereits 
zum Schluss gebracht, dagegen den von der vorhergegangenen Diastole 
her bestehenden Schluss der Semilunarklappen noch nicht gesprengt. 
Diese Sprengung kann erst erfolgen, wenn der Ventrikeldruck den 
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in der Aorta und Arteria pulmonalis herrschenden Druck überbietet. 
Eine zweite, wenn auch sehr kurze Verschlusszeit besteht auch im Be¬ 
ginn der Ventrikeldiastolc. Auch jetzt sind sämmtliche Klappen am Herzen 
geschlossen. Das rührt daher, weil, während die Semilunarklappen be¬ 
reits im allerersten Beginn der Vcntrikelerschlaffung geschlossen werden, 
die Atrioventricularklappen zu dieser Zeit noch nicht wieder geöffnet 
sein können. Die Oeffnung dieser Klappen kann erst bei weiterer Zu¬ 
nahme der Vcntrikelerschlaffung erfolgen, nachdem der Druck hier soweit 
erniedrigt ist, dass der Vorhofdruck überwiegt. Erst dann kann ein Ab¬ 
fluss des Blutes aus dem Vorhof in den Ventrikel erfolgen. Diese 
diastolische Kammerfüllung wird mit der nächsten Präsystole vervoll¬ 
ständigt. Die erwähnte Phase der zweiten Verschlusszeit im Beginne der 
Diastole wurde von Mackenzie als postsphygmische Periode bezeichnet. 

Was nun die durch die normale Herzbewegung erzeugten'intra- 
thoracischen Druckschwankungen betrifft, so haben dieselben den Grund 
ihrer Entstehung in der systolischen Verkleinerung und diastolischen 
Vergrösserung des Herzens. Während der Systole entsteht daher eine 
Drucksenkung, während der Diastole eine Drucksteigerung im Thorax. 
Man hat den Zustand der systolischen Herzverkleinerung als Meiocardie, 
den der diastolischen Vergrösserung als Auxocardie bezeichnet. (Siehe auch 
Sahli’s Lehrbuch der klinischen Untersuchungsmethoden!) Die systolischo 
Verkleinerung des Herzens und die mit der intrathoracischen Druck¬ 
senkung einhergehende Aspirationswirkung erklärt die ventrikelsystolische 
Entleerung der Drosselvene. Ein zweites, diesen Abfluss begünstigendes 
Moment ist die während der Ventrikelsystole einsetzende Erschlaffung 
der Vorkammern, die von dem einströmenden Blut gedehnt werden. 
Dazu kommt als drittes, den Abfluss des Venenblutes zum Herzen unter¬ 
stützendes Moment der Umstand, dass das in den extrathoracischen Venen, 
also auch in den Venae jugulares befindliche Blut unter Atmosphären¬ 
druck steht, sodass eine Vis a tergo noch mitwirkt. Normaler Weise 
kommt es aus den genannten Gründen stets zu einer ventrikelsysto¬ 
lischen Entleerung der Vene. (Vergl. auch Riegel!) Die Vene collabirt 
in diesem Moment, der sich in den Curvcn als tief abfallende Linie 
kundgiebt. Die während der Ventrikeldiastolc cintretende intrathoracische 
Drucksteigerung dürfte der Grund sein, warum unter gesunden Ver¬ 
hältnissen während der gemeinschaftlichenHcrzdiastole kein Gefälle in der 
Vene eintritt. Andererseits ist in Betracht zu ziehen, dass bereits 
systolisch die Vene geleert ist. 

Nach diesen Vorbemerkungen will ich nun zu der Besprechung des 
normalen in den Curven 1, 2, 3 und 4 dargcstclltcn Venenpulses über¬ 
gehen. In den Curvcn 1, 2 und 3 ist der Radialispuls uud Herzschall 
mitgeschrieben. In Curve 4 ist Herzschall und Radialispuls deswegen 
nicht mitgezeichnet, um zu zeigen, dass die einzelnen Wellen auch in dem 
allein registrirten Venenpuls zu erkennen sind. Ich komme bei der Er¬ 
klärung der Curven noch darauf zurück. Bemerken will ich noch, dass die 
Curven stets in Athemstillstand geschrieben werden. Es ist das noth- 
wendig, um den Einfluss der nur durch die Ilerzbcwegung hervorgerufenen 
Strom- und Druckschwankungen erkennen zu können. Die Curve 1 stammt 
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von einem gesunden Mädchen mit gesundem Kreislaufsystem. Die Herz¬ 
töne sind hier mit meinem älteren Verfahren, das ich als objective 
Tonmarkirung hinstellen möchte, registrirt worden. Man erkennt am 
Venenpuls deutlich drei mit jeder Periode wiederkehrende Wellen, von 
denen eine ein Zeittheilchen vor dem ersten Ton entsteht. (Vergl. den 
Fusspunkt dieser Welle zur Lage des 1. Tons!) Diese Welle kann nur 
die Vorhofs- oder präsystolische Welle (pr) sein. Wir wissen von ihr, 
dass sie durch die Contraction des rechten Vorhofs erzeugt wird. Die 
darauffolgende Welle fällt mit ihrem Fusspunkt zeitlich in den Bereich 
des 1. Herztons. Es ist das die von Hering als „Kammerklappen“, 
von Ri hl als „vk“ bczeichnete erste Ventrikel welle. Mackenzie hat 
sio bekanntlich mit „c“ bezeichnet. Die Welle verdankt ihre Eutstchung 
dem Tricuspidalklappenschluss. Aus praktischen Gründen habe ich vor¬ 
geschlagen, sie systolische Welle zu nennen. Es sollte damit das zeit¬ 
liche Moment besonders betont sein. Die Bezeichnung Kammerklappen¬ 
welle halte ich aber auch deshalb für nicht vollkommen zutreffend, weil 
nicht immer mit Sicherheit der rein venöse Charakter dieser Welle erkannt 
werden kann. Eine arterielle Verunreinigung durch mitgetheilte Carotis¬ 
pulsation lässt sich nicht in allen Fällen ausschlicssen und zwar um so 
schwerer, als das zeitliche Zusammenfallen der Carotiswclle mit der 
Kammerklappcnwelle nur eine Wellenerhcbung nothwendig macht. Wenn 
ich auch selbst auf Grund meiner Registrirversuche und aus bestimmten 
andern Gründen der Ansicht bin, dass für gewöhnlich mit meiner Methode 
nur die rein venöse Welle registrirt wird, so halte ich es doch für an¬ 
gezeigt, eine Bezeichnung zu wählen, die auch die eventuelle Verun¬ 
reinigung der „vk-Welle“ durch die Carotiswelle wenigstens zeitlich zum 
Ausdruck bringt. Der Ausdruck: systolische Welle würde zeitlich die in 
Frage stehende arterielle Verunreinigung mitfassen. Es folgt nun eine 
kleine, aber scharf ausgeprägte Zacke (siehe in der Curve bei z!), welche 
im Bereiche des 2. Herztones gelegen ist. Dieses Zäckchen kann nur 
durch den Schluss der Semilunarklappen und zwar naturgeraäss durch 
den der Pulmonalklappe zu Stande kommen. Ich habe cs in meiner 
früheren Arbeit: „Zur Lehre vom Venenpuls“ als Semilunarklappen¬ 
schlusszäckchen bezeichnet. Ich nenne es nun Pulmonalklappenschluss¬ 
zäckchen und bezeichne cs mit dem Buchstaben z. Diese kleine Zacke 
rührt her von der Erschütterung, die der prägnante Schluss der Pulmonal- 
klappc erzeugt. Es markirt sich dieser Vorgang meistens, wenn die 
Klappe mit der ihr eigenthümlichen Promptheit geschlossen wird. Gleich 
im Anschluss an das Pulmonalklappenschlusszäckchen setzt nun die 
dritte Welle des normalen Vcnenpulses ein, die zweite in dio Diastole 
fallende Ventrikclvvcllc. (Siche in der Curve bei d!) Ucber die Her¬ 
kunft dieser Welle bestehen Meinungsverschiedenheiten. Fran^ois- 
Franck hat das kammerdiastolischo Hinaufrücken der Herzbasis für die 
Entstehung dieser Welle verantwortlich gemacht. Landois und Wenkc- 
bach sind der Ansicht, dass die diastolische Welle mit dem Semilunar¬ 
klappenschluss zusammenhängt. Morrow spricht die peripherische 
Wiederfüllung der Vene als Ursache an und lässt sie überhaupt nicht 
durch ein Moment der Herzthütigkeit ausgclöst sein. Ri hl ist der An- 
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sicht, „dass ein diastolisches Moment den Ablauf einer durch die venöse 
Stauung bedingten Welle mehr oder minder stark modificiren kann“. Er 
fasst diese von ihm als „vs -|- d“ bczeichncte Welle als den Aus¬ 
druck einer Stauung des venösen Blutes an den geschlossenen Atrio- 
ventrieularklappen auf. Aus meinen Curven geht nun klar hervor, 
dass die diastolische Welle stark ausgebildet ist, und stets einen 
durchaus selbständigen Charakter aufweist. Die kräftige Erhebung setzt 
gleich im Beginn der Diastole unmittelbar nach dem Erklingen des 
2. Herztoncs ein. Ihre zeitlichen Beziehungen zum 2. Herzton sind ge- 
setzmässig. Der Beginn der Erhebung der Welle wird, wie aus den 
Curven ersichtlich, durch das Pulmonalklappenschlusszäckchen eingclcitct, 
wenn letzteres sich in der Curve markirt. Dass die Welle nicht einfach 
mit einer Blutstauung an den geschlossenen Atriovcntricularklappen er¬ 
klärt werden kann, leuchtet wohl ein. Denn dann wäre nicht einzuschen, 
warum sie nicht früher, und zwar schon während der Systole beginnt, 
was allerdings von Riehl angenommen wird. Meine Curven zeigen aber 
klar den rein diastolischen Beginn. Es muss also ein Moment im Be¬ 
ginne der Diastole die Welle zu Stande bringen. Es muss ferner dieses 
Moment über eine gewisse Kraft verfügen; denn sonst liessc sich die 
starke Welle nicht erklären. Die gesetzmässigen Beziehungen zum 
2. Ton bezw. zum Pulmonalklappenschlusszäckchen legen die Vermuthung 
nahe, dass ein bestimmter, gleich nach dem Klappenschluss eintretender 
Vorgang die Ursache der diastolischen Welle ist. Das ist die Durch¬ 
biegung der Pulmonalisklappe in das Lumen des rechten Ventrikels hin¬ 
ein, in Folge der enormen Druckzunahme in der Arteria pulmonalis. 
Dass dieser Vorgang cintreten muss, kann nicht Wunder nehmen, wenn 
man bedenkt, dass die entfalteten Taschenventile wie elastische Membranen 
jedem Druck nachgeben müssen. Diese Durchbiegung nun bedeutet eine 
Raumverdrängung des Blutes im Ventrikel, der ja bekanntlich selbst bei 
maximalster Contraction niemals ganz blutleer wird, vielleicht aber auch 
schon zu dieser Zeit beginnt sich zu füllen. Eine Raumverdrängung er¬ 
zeugt aber eine Welle. Die Welle nun pflanzt sich fort durch das Ventrikel¬ 
blut und wird auch, falls die Tricuspidalklappc noch geschlossen ist, wie 
durch eine elastische Membrane hindurch weitergegeben zur Peripherie. 

In Uebereinstimmung mit diesem Entstehungsmodus der diastolischen 
Welle steht die Thatsache, dass bei gesteigertem Druck im kleinen 
Kreislauf die Welle kräftiger als normal ist. Bei gesteigertem Druck 
muss eben auch die Durchbiegung der Klappe besonders stark sein. Ich 
werde in den später zu besprechenden Curven darauf zurückkommen. 
Gegen die Auffassung Morrow’s, die Welle hinge nicht , mit Vorgängen 
bei der Herzrevolution zusammen, sondern erkläre sich einfach durch 
die Wiederfüllung der Vene von der Peripherie her, spricht der Umstand, 
dass dieser Vorgang sich in vielen meiner Curven besonders ausdrückt, 
und zwar gewöhnlich dann, wenn die Herzrevolutionen genügend lang 
sind. So sieht man in Curve 5, die einen nicht völlig normalen Venen¬ 
puls darstellt, die peripherische Füllung der Vene in Gestalt der leicht 
gebogenen und mit P. F. bezcichncten Linie. Diese Erhebung zeichnet 
sich durch den geringen Abfall aus. Mit der von Ri hl aufgenommenen 
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Stauungswelle „s u ist diese Erhebung nicht identisch. Eine solche 
Stauungswelle setzt sich in Curve 5 im Anfangstheil der die peripherische 
Füllung darstellende Linie P. F. noch besonders ab. Die kleine Er¬ 
hebung, in Curve 5 nicht besonders bezeichnet, tritt gleich im Anschluss 
an den Abfall der diastolischen Welle d auf. Die peripherische Venen¬ 
füllung setzt sich gewissermaassen auf sie auf. Diese Stauungswelle 
kommt nur beim pathologischen Venenpuls vor, und ist dann, worauf ich 
später zurückkommen werde, als Effect des diastolischen Abflusses aus 
der Vene zum Herzen und der damit verbundenen Ventrikelfüllung auf¬ 
zufassen. Eine solche, wenn auch geringe, diastolische Entleerung der 
Vene zeigt auch in Curve 5 der Abfall der diastolischen AVelle. Durch 
Rückstauung schwillt dabei die Vene an. Unter normalen Verhältnissen 
wäre dieser Vorgang erst während der Präsvstolc zu erwarten, weil dann 
erst die Kammerfüllung vollständig geworden, eine Rückstauung erzeugen 
könnte. Durch die Registrirung der präsystolischen Welle wird sie aber 
verschluckt. 

Ich muss nun auf einen Vorgang cingehen, der in allen normalen 
Curvcn deutlich ausgesprochen ist, nämlich auf den Abfall der systolischen 
Welle s. Dieser tiefe Abfall, den die mit s k bezeichnetc Linie ausdrückt 
und der sich während der Austreibungszeit abspielt, zeigt die Entleerung 
der Vene an. Man hat diesen Abfluss des Blutes aus der Vene als 
systolischen Vcnencollaps bezeichnet. Ueber das Zustandekommen dieses 
Collapscs während der Ventrikclsystole wurden bereits Erörterungen an- 
gcsteilt. Der Vergleich mit den Herztönen zeigt, dass der normale 
Collaps in der That rein ventrikelsystolisch ist und am Ende der Aus¬ 
treibungsperiode endigt. Der Vergleich mit dem Arterienpuls lehrt, dass 
gleichzeitig mit dem Collaps der Vene die Ausdehnung der Arterie 
statthat. Dieser Umstand hat dazu geführt, dem normalen Venenpuls 
die Bezeichnung: „negativer Vcncnpuls“ zu geben. Bemerkenswerth ist, 
dass die normale Collapslinie (s k) oft leicht gebogen erscheint, besonders 
im unteren Abschnitt. Und zwar ist die Convcxität nach der Seite des 
Papierablaufs, also nach links, zur systolischen Welle hin gerichtet. 
Diese Krümmung ist der Ausdruck, dass die Geschwindigkeit des Abfalls 
sich ändert und zwar im Sinne einer Geschwindigkeitszunahme. Am 
Ende des Collapscs lässt die Geschwindigkeit wieder nach. Die Linie 
wird entweder wieder gerade, oder nimmt manchmal auch eine leichte 
Biegung nach der entgegengesetzten Seite an, als Zeichen der beginnenden 
Erschwerung des Abflusses. Zu einer wirklichen Stauungswellc kommt 
es aber unter gesunden Verhältnissen am Ende des systolischen Vcnen- 
collapses nicht. Wenigstens habe ich bei meinen zahlreichen Rcgistrirungen 
normaler Venenpulse herzgesunder Menschen niemals eine echte ausge¬ 
bildete systolische Stauungswelle, eine „v s-Welle u im Sinne RihUs und 
Hering’s, auftreten sehen. Eine ausgebildetc systolische Rückstauungs- 
wellc gelangte nur bei herzkranken Menschen in meinen Curvcn zur Ver- 
zeiehnung. Ich werde bei der Besprechung des pathologischen Venen¬ 
pulses darauf näher cingehen, sowie auf die durch Stauung bedingte 
veränderte Beschaffenheit der Collapslinie zurückkommen. 

Zu den normalen Curvcn 1, 2, 3 und 4 ist noch zu bemerken, dass 
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Curvc 2, 3 und 4 von gesunden, kräftigen, jungen Männern mit gesunden 
Kreislauforganen stammen. In Curve 3 verschwindet in dem steilen An¬ 
stieg der diastolischen Welle das Pulmonalklappenschlusszäckchen. An¬ 
gedeutet ist es in der zweiten Pulsperiode noch zu erkennen. Die An¬ 
deutung eines diastolischen Abflusses während der zweiten Puls¬ 
periode ist auf einer Atomstörung zurückzuführen. In Curve 4 kann 
man sich an dem allein gezeichneten Venenpuls durchaus orientiren, 
und zwar mit Sicherheit an dem Pulmonalklappenschlusszäckchen z, 
welches die diastolische Welle einleitet. Die vor dem Zäckchen abfallende 
Linie ist der systolische Collaps mit der systolischen Welle. Die Welle 
davor kann nur die präsystolische sein. Dass Curve 5 keinen normalen 
Venenpuls darstellt, wurde bereits erwähnt. Sie ist deswegen an dieser 
Stelle aufgeführt, um die peripherische Füllung der Vene und die Stauungs¬ 
welle zu illustriren. Beide Bewegungen sind, wie erwähnt, in dieser 
Curvc enthalten. Ausser den normalen systolischen Collaps sieht man 
auch einen geringen diastolischen Abfall, welcher zu der beschriebenen 
Rückstauung führt. Hierin liegt das Abnorme dieser Venenpulscurve. Der 
Hcrzschall in Curve 5 zeigt entsprechend dem Auscultationsbefunde ein 
systolisches Geräusch. Dieses Geräusch war bei dem Patienten die einzig 
nachweisbare krankhafte Erscheinung am Herzen. 



Curve 1 (natürliche Grösse). 


Digitized by Got igle 


Original frorn 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 














538 


Reinhard Ohm, 



Curve 5. 



D. Der pathologische Veneupuls. 

Der Uebersichtlichkeit halber ist eine Eintheilung des pathologischen 
Vcnenpulses erwünscht. Es mögen diejenigen Formen, bei denen die 
drei typischen Wellen des Pulses erhalten geblieben sind, unterschieden 
werden von solchen Formen, die die typischen Wellen mehr oder weniger 
vermissen lassen. Es ist zweckmässig, die atrio-ventriculären Formen 
von den ventriculären und auriculären zu trennen. Wenn auch die 
Formen vielfach in einander übergehen, so ist es doch vorteilhaft, diese 
Eintheilung aus praktischen Gründen beizubehalten. Es mag darauf hin¬ 
gewiesen sein, dass nur vorwiegend atrio-ventriculäre und vorwiegend 
ventriculäre Vcnenpulse in Betracht kommen. Die selteneren auriculären 
Formen sollen in dieser Arbeit nicht zum Gegenstand einer besonderen 
Erörterung gemacht werden. Da bei der Besprechung der pathologischen 
Formen eine Reihe von neuen bisher ungekannten Erscheinungen in den 
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Curven zu Tage treten, so erscheint es angezeigt, die in den Curven 
eingetragenen Buchstaben-Bezeichnungen vorher zu erläutern. Der Voll¬ 
ständigkeit halber wiederhole ich dabei noch einmal die schon im Text 
erwähnten Bezeichnungen des normalen Vcnenpulses. 
pr = präsystolische Welle, 
s = systolische Welle, 
sr = systolische Rückstauungswellc. 
sk = systolischer Collaps. 
z = Pulmonalklappenschlusszäckchcn. 
d — diastolische Welle. 

PF = peripherische Vcnen-Füllung. 
dk = diastolischer Collaps. 
sd = systolische Druckstauungswcllc. 
dr = diastolische Rückstauungswelle. 

Zu den Curven bemerke ich ferner noch, dass in allen Fällen der Radial¬ 
puls gleichzeitig mit gezeichnet ist. Sämmtlichc Curven sind in Athem- 
stillstand gewonnen, bis auf eine. Bei der betreffenden Curvc ist auf 
die Athmungsstörung hingewiesen. 

1. Atrio-ventriculäre Formen. 

a) Formen mit erschwerter ventrikel-systolischer Ent¬ 
leerung der Vene und systolischer Rückstauungswellc (dazu 
siehe die Curven 6, 7, 8, 9, 10). 

Diesen Formen liegt ein mässiger Grad von Stauung im rechten 
Herzen zu Grunde, der zu einer höhergradigen Deformirung des normalen 
Vencnpulsbildos nicht führt, aber dennoch die durch die Circulations- 
störung bedingten Veränderungen deutlich erkennen lässt. 

Curve 6 stammt von einem Patienten mit einer leichten Myopathia 
cordis. Er wurde unter der Diagnose Präsclerose in dem Krankcnblatt 
geführt. Anamnestisch ist bemerkenswerth, dass der Patient an Angina 
pectoris ähnlichen Anfällen litt. Während des Anfalls bestand ein Be¬ 
klemmungsgefühl in der Herzgegend, verbunden mit allgemeinem Angst¬ 
gefühl. Auch in der anfallsfreien Zeit bestand ein Druckgefühl in der 
Herzgegend. Objcctiv war am Herzen nichts Besonders festzustellen. 
Insbesondere konnte eine Vcrgrösserung des Herzens mit Sicherheit nicht 
nachgewiesen werden. Die Herzthätigkeit war regelmässig; die Töne 
hörten sich rein an. Eine geringe arterielle Hypertension war vorhanden. 
In dem Ablauf der Venencurvc findet sich gegenüber dem normalen Ver¬ 
halten eine deutliche Veränderung. Es erscheint die Collapslinic des 
systolischen Vcnencollapscs nach der Seite der diastolischen Welle hin 
convex leicht gebogen und ferner mit einer Wellenerhcbung versehen 
(siehe bei sr). Sonst ist der Ablauf des Venenpulses normal. Die ver¬ 
änderte Form der Collapslinic deutet darauf hin, dass die Entleerung der 
Vene unter zunehmendem Widerstand vor sich geht. Dieser Widerstand 
führt zu der erwähnten pathologischen Rückstauungswelle. Man muss 
aus dieser Curve entnehmen, dass der rechte Vorhof nicht genügend 
entleert ist und Blut zurücklässt. Die Folge davon ist, dass die Ent- 
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leerung des Blutes aus der Vene mit Schwierigkeiten vor sich geht. So 
kommt es zu einer Stauung, die sich in der Venenpulscurve kundgiebt. 



In Curve 7, die von einem anderen, an leichter Myopathie erkrankten 
jungen Mann herrührt, ist die nämliche Veränderung in der Venenpuls¬ 
curve zu constatiren. Die Collapslinie zeigt auch hier eine deutliche 
Durchbiegung mit der Convexität nach der Seite der diastolischen Welle 
hin und ebenfalls eine Stauungswelle. Objectiv war in diesem Falle eine Ver¬ 
breiterung des Herzens nach rechts nachweisbar. Die Töne hörten sich rein 
an. Der Patient hatte zeitweise Unregelmässigkeiten, die indessen in dcrCurve 
nicht zur Darstellung gelangt sind. Es liegt hier dieselbe Veränderung vor 
wie in dem vorhergehenden Falle, nämlich eine Stauung im rechten Herzen. 
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Curve 8 zeigt dieselbe Veränderung bei ungefähr dem gleichen Grade der 
Stauung. Das Bild stammt ebenfalls von einem Patienten mit leichter Myo¬ 
pathie. Die Collapslinic zeigt im Beginn normales Aussehen. Die Erschwerung 
kommt erst im weiteren Verlaufe der Entleerung der Vene zum Ausdruck. 



Curve 8. 


In Curve 9 ist der Fall einer Mitralstenose dargestellt. Klinisch 
war der Auscultationsbefund normal. Die Töne hörten sich rein an. 
Dagegen war der Puls klein, und die Herzfigur entsprach einer aus¬ 
gesprochenen mitralstenotischen Conliguration. In der Curve ist der Ilcrz- 
schall dem Auscultationsbefundc entsprechend normal; der Radialispuls 
giebt ein für Mitralstenose typisches Bild. Im Vcncnpuls drückt sich 
deutlich die Stauung in der rechten Vorkammer aus. Die Collapslinic 
ist nach der Diastole hin durchgebogen. Besonders deutlich ist die 
systolische Stauungswclle am Grunde der Collapslinic ausgeprägt. Die 
grosse Vorhofwellc lässt auf gute Activität des rechten Vorhofes schliessen, 
ohne dass er zwar fähig ist, sich vollkommen zu entleeren. 

Curve 10 stammt von einem jungen Mann, bei dem entweder eine 
Pulmonalstcnosc oder ein Septumdcfect vorlag. Das Vitium bestand von 
Jugend auf. Das auffallendste Symptom bei dem Patienten war die 
enorme Cyanose. Auscultatorisch wurde am lautesten über dem Sternum 
ein langes systolisches Geräusch gehört. Dasselbe drückt sich in der Curve 
deutlich aus und geht durch die ganze Austreibungszcit hindurch. Der 
Arterienpuls bietet nichts Besonderes. In der Vencncurvc drückt sich 
wieder die Stauung in der rechten Vorkammer aus durch dieselben Ver¬ 
änderungen der Collapslinic wie in den vorangegangenen Curven. Aus 
der grossen Vorhofswelle ist ferner die starke Activität der rechten Vor¬ 
kammer ersichtlich. 
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Ein ähnliches Bild giebt Curvc 11, die von einem Knaben mit Aorten¬ 
stenose stammt. Das systolische Geräusch ist deutlich zu sehen. Im Venen¬ 
puls ist die Vorhofswelle wieder stark ausgebildet, die Collapslinie erscheint 
abnorm gekrümmt und am Grunde von einer Stauungswelle gefolgt. 



Curvc 11. 


i 

Curve 12 und 13 stammen von ein- und derselben Patientin, die 
wegen einer Mitralinsufficienz in stationärer Behandlung war. Curvc 12 
ist die erste Aufnahme, die zu einer Zeit gewonnen wurde, als leichte 
Compensationsstörungen Vorlagen, die sich in Athcmnoth, Herzklopfen und 
Schwindel bei grösseren körperlichen Bewegungen kundgaben. Objectiv 
war eine Vergrösscrung des Cor nach rechts und links, ein kurzes 
systolisches Geräusch über der Mitralis und ein accentuirter 2. Pulraonal- 
ton festzustellcn. Curve 13 wurde mehrere Monate später aufgenommen, 
nachdem die Patientin als gebessert entlassen war und ihre Beschäftigung 
wieder aufgenomracn hatte. Das Geräusch über der Mitralis war zur Zeit 
der zweiten Aufnahme nicht mehr so deutlich zu hören, während der 
2. Pulmonalton deutlich verstärkt sich anhörte. Das Herz war nur noch 
mässig vergrössert. Compensationsstörungen bestanden nicht. Die beiden 
Curven zeigen auf den ersten Blick ein verschiedenes Aussehen, so 
dass man glauben könnte, sie stammten nicht von ein- und derselben 
Patientin. Indessen rührt das veränderte Aussehen in den beiden Curven 
zunächst von dem geänderten Zustande der Patientin her. Zum Theil 
liegt das aber an der verschiedenen Geschwindigkeit des Papierablaufs 
(vcrgl. die die Zeit markirenden Schattenlinien). In Curvc 12 ist der 
Hcrzschall mit meinem älteren Verfahren ohne besondere Brustwand¬ 
dämpfung, in Curve 13 dagegen mit einer Dämpfungsplatte, aber eben¬ 
falls mit der älteren Methode gezeichnet. In beiden Curven drückt sich 
die Acccntuirung des 2. Pulmonaltons durch die grössere Schwingungs¬ 
amplitude aus. Während nun in Curve 12, also bei der ersten Aufnahme, 
eine deutliche, kräftig entwickelte systolische Rückstauungswelle die 
Stauung im rechten Herzen anzeigt, fehlt dieselbe völlig in Curvc 13 bei 
der zweiten Aufnahme, nachdem der Zustand der Patientin erheblich ge¬ 
bessert war. Trotz der in Curve 12 unterlaufenen Athemschwankungcn 
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ist die systolische Rückstauungswelle deutlich zu erkennen. In Curve 13 
erscheint die diastolische Welle sehr gross. Das erklärt sich aus dem 
hohen Druck im kleinen Kreislauf, was die Veranlassung ist, dass die 
Pulmonalisklappe kräftiger als normal eingebogen wird und so eine 
kräftige diastolische Welle erzeugen kann. 



Curve 12. 



i i 


Curve 13. 
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b) Eine seltenere Form mit Unregelmässigkeit. (Dazu Curve 14.) 

In dieser Curve, die von einem Patienten mit postdiphtherischer Myo- 
carditis stammt, ist der Herzschall nicht mitgezeichnet. Die Curve ent¬ 
stammt einer Zeit, als ich meine Herzschallregistrirmethode noch nicht 
ausgearbeitet hatte. Es ist aber trotzdem leicht, die Curve in ihren 
Einzelheiten zu verstehen, nachdem durch vergleichendes Studium mit 
dem Herzschall die Wellen des Venenpulses in ihrem zeitlichen Verhalten 
geklärt sind. In dem kleinen mit z bezcichnctcn Zäckchen in der Curve 
erkennt man leicht den Moment* des Pulmonalklappenschlusses, der der 
diastolischen Welle direct vorangeht. Man sicht den Ausdruck der peri¬ 
pherischen Vcnenfüllung bei P. F. und auf der Füllungslinie die präsy¬ 
stolische Welle sich aufsetzen. Die Wiederfüllung der Vene ist besonders 
ausgiebig im Anschluss an die Extrasystole. Die Extrasystole ist atrio- 
vcntriculär. Man sieht auch an ihr deutlich die Füllung der Vene und 
die sich darauf aufsetzendo Vorhofswelle, im Anschluss daran die systo¬ 
lische Welle mit der Collapslinie. Es fehlt in der extrasystolischen Er¬ 
hebung des Vcnenpulses die diastolische Welle mit dem Pulmonal¬ 
klappenschlusszäckchen. Man beachte das zeitlich vollkommene Zu¬ 
sammenfallen des Fusspunktes der extrapräsystolischen Welle mit dem 
Fusspunkte des Radialisextrapulses. Die gleichzeitige Contraction des 
Vorhofs und Ventrikels geht daraus hervor. Eigentlich müsste man 
erwarten, dass selbst bei völlig gleichzeitiger Zusammenziehung der Vor¬ 
kammer und Kammer die extrapräsystolische Welle um ein geringes 
Zeitthcilchen früher als der extrasystolische Radialispuls eintrifft. Denn 
die Jugularvenen liegen ja dem Herzen näher als die Radialartcrien. 
Dass trotz der ungleichen Weglängen die genannten Fusspunkte dennoch 
zeitlich zusammcnfallcn, deutet auf eine bestimmte Störung in der Herz¬ 
revolution hin. Das Vorhandensein dieser bestimmten Störung findet 
seine Bestätigung in dem Verhalten der darauffolgenden systolischen 
Welle mit ihrem Abfall. Der Fusspunkt dieser Welle nämlich liegt 
ein Zeitthcilchen hinter dem Fusspunkt des extrasystolischen Radialis- 
pulscs und der nun folgende systolische Venencollaps fällt zum Ra¬ 
dialispuls beurthcilt in die Diastole (vergl. daneben den darauffolgenden 
zeitlich normalen Venencollaps bei der nächsten Pulsperiode nach der 
compcnsatorischcn Pause). Diese zunächst etwas paradox erscheinenden 
zeitlichen Verhältnisse finden ihre Erklärung darin, dass während der 
Extrasystole das linke Herz sich früher contrahirt und wieder erschlafft 
als das rechte. Mit der Annahme einer verspäteten Wcllenfortpflanzung 
können sich die Erscheinungen nicht deuten lassen. Denn selbst wenn 
eine solche bei der schlechten extrasystolischcn Gefässfüllung cintretcn 
mag, so würde das Vcrhältniss für Vene und Arterie doch gewahrt bleiben. 
Gegen die Annahme einer verhältnissmässig schlechteren Füllung in der 
Vene und der so möglichen verspäteten Wellenfortpflanzung in ihr spricht 
die Grösse der extrasystolischen Vencnpulswellen. Die in der Curve 
repräsentirten Vorgänge am Herzen im Verlaufe der Extrasystole dürften 
sich also so abspielen, dass sich zuerst das linke, dann das rechte Herz 
zusammenzicht. Dann erschlafft das linke und später das rechte Herz. 
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Die Entleerung der Vene erfolgt für das rechte Herz ventrikelsystolisch, 
für das linke Herz diastolisch. Ueber noch einen wichtigen Punkt gibt die 
Curvc mit Sicherheit Aufschluss,- nämlich darüber, dass die systolische 
Welle in diesem Falle eine rein venöse Welle ist. Denn wäre sie eine 
mitgetheilte Carotispulsation, dann müsste sie ja ein Zeittheilchen dem zu¬ 
gehörigen Radialispuls vorausgehen. Die Extrasystole zeigt ferner eine 
ausgiebige Entleerung der Vene. Bei den regulären Perioden der Venencurve 
erfolgt die Entleerung ventrikelsystolisch, theilweise aber auch diastolisch. 


Pl 4 




Curve 14. 


II. Ventriculäre Formen. 

(Dazu Curven 15—23). 


Die Entstehung dieser Formen ist mit einer hochgradigen Ueber- 
füllung des rechten Herzens und der benachbarten Venen, d. h. des 
gesammten hier in Frage kommenden Systems verbunden. AVährend bei 
geringeren Stauungen im rechten Herzen die normale Gestalt des Venen¬ 
pulses im Wesentlichen nur durch Veränderungen der Collapslinie und 
durch Auftreten einer Rückstauungswelle geändert wurde, wie wir das 
bei den atrio-ventriculären Formen sahen, nimmt bei grosser Stauung der 
Venenpuls ein völlig anderes Aussehen an. Die Entstellung des normalen 
Pulsbildes wird dabei so hochgradig, dass durchaus andere Curven ent¬ 
stehen. Der besseren Vorstellung halber ist es angebracht, die Vorgänge 
zu erörtern, die während der Herzrevolution in dem überfüllten System 
eintreten müssen. Ich bemerke dabei, dass die Blutdruckschwankungen 
des rechten Herzens sich am besten in die rechte Vena jugularis fort- 
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pflanzen können, weil die obere Hohlvcne mit der rechten Vena anonyma 
und der jugularis ein annähernd gerades Rohr bildet, während die Vena 
anonyma sinistra einen starken Bögen macht. Aus diesem Grunde habe 
ich auch stets den Venenpuls der rechten Vena jugularis verzeichnet. 

In dem blutüberfüllten System kann zunächst durch die Vorhofs- 
contraction eine präsystolische Welle sich fortpflanzen und an der Re- 
gistrirstelle zur Verzeichnung kommen. Bei den meisten ventriculären 
Formen des Venenpulses fehlt indessen die Vorhofswelle. Das mag daher 
rühren, dass die Thätigkeit des Vorhofs durch Ueberdehnung gelähmt 
ist, so dass es nicht zu einer präsystolischen Welle kommt. Die nun 
folgende Systole des Ventrikels bringt in ihrem Beginn den Schluss der 
Tricuspidalklappe zu Stande. Mit diesem Schluss entsteht wieder 
die systolische Welle, bei der wir, wie bei der Besprechung des 
normalen Vencnpulses näher ausgeführt, nicht immer mit Sicherheit 
eine arterielle Verunreinigung durch'Carotispulsation ausschliessen können. 
Es ist aber wahrscheinlich, dass unter den jetzt erörterten Verhältnissen 
die Welle allein durch den Tricuspidalklappenschluss zu Stande kommt. 
Dafür spricht die Grösse, die die Welle bei grossen Stauungen aus¬ 
zeichnet. Auf die Grössenzunahme der Welle bei vermehrter Stauung 
haben auch schon Hering und Rihl hingewiesen. Es folgt nun im 
weiteren Verlaufe der Herzrevolution der Fortgang der Ventrikelsystole. 
Wir haben früher gesehen, dass normaler Weise bei geleertem rechten 
Vorhof zu dieser Zeit der Collaps der Vene erfolgt. Bei überfülltem 
Vorhof ist das natürlich jetzt nicht möglich; es muss vielmehr die Vene 
infolge der mit der Ventrikelcontraction verbundenen Stauungszunahme 
im System anschwellen. Die Ventrikelsystole wird also eine besondere 
Welle erzeugen, die die Drucksteigerung in dem überfüllten System an¬ 
zeigt. Ich möchte diese Welle als systolische Druckstauungswelle (s. d.) 
bezeichnen, um ihren Entstehungsraodus durch Druckzunahme in dem 
gestauten System anzudeuten. Die Fortpflanzung dieser Druckstauungs¬ 
welle zur Peripherie kann durch die geschlossene Tricuspidalklappe na¬ 
türlich nicht aufgehalten werden; denn die ausgespannte Klappe wirkt 
wie eine elastische Membrane, welche die Bewegung weitergiebt. Zu einer 
Insufficienz der Tricuspidalklappe hat die Fortpflanzung der systolischen 
Druckstauungswelle demnach keine Beziehungen. Auf die in der Litteratur 
niedergelegten und sich oft widersprechenden Anschauungen der Autoren 
über den sogenannten „positiven Venenpuls“ bei Tricuspidalinsufficienz 
will ich nicht näher eingehen. Ich verweise zur Orientirung auf die in 
der Arbeit von Rihl „Das Verhalten des Venenpulses unter normalen und 
pathologischen Verhältnissen“ (diese Zeitschrift 1909, Bd. 6) erschöpfend 
angeführten Literaturangaben. Nach meinen Registrirungen entsteht das 
Bild des sogenannten „positiven Venenpulses“ stets bei hochgradiger 
Stauung im rechten Herzen und dem benachbarten Venensystem, wie aus 
den zu erörternden Curven hervorgeht. 

Bei der Ventrikeldiastole nun muss ein Abfluss des Blutes aus den 
Venen zum Herzen erfolgen, weil der Widerstand durch Drucksenkung im 
Ventrikel nachlässt; zum geringen Grade vielleicht auch, weil eine An¬ 
saugung durch die elastische Kammerdiastole stattfindet. Der diastolische 
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Abfluss des Blutes in das schon verhältnissmässig stark gefüllte Herz 
erzeugt eine Rückstauung, die mit der peripherischen Füllung zusammen 
oft eine einzige Erhebung darstellt, und deshalb in den Curven dann 
nicht besonders bezeichnet ist. So ist also auch der diastolische Vcncn- 
collaps, den ich an allen hier in Frage stehenden Fällen dcmonstriren 
kann, ebenfalls der Ausdruck des stark mit Blut überladenen rechten 
Herzens und der benachbarten Venen, aus denen eben nur während der 
Diastole ein Abfluss möglich ist. Schon F. Riegel war der diastolische 
Collaps beim „positiven Venenpuls u bekannt, aber auch hier im Zu¬ 
sammenhang mit der von ihm angenommenen Tricuspidalinsufficienz. 

Hinweisen möchte ich noch auf den Umstand, dass zwischen dem 
Auftreten der systolischen Rückstauungswelle bei den atrioventriculären 
Formen und der systolischen Druckstauungswelle bei den ventriculären 
Formen ein Uebergang bestehen muss. Denn die systolische Rück¬ 
stauungswelle ist der Ausdruck geringgradiger, die systolische Druck¬ 
stauungswelle der Ausdruck hochgradiger Stauung im rechten Herzen. 
Der Uebergang ist dort zu suchen, wo die ventrikelsystolischc Entleerung 
der Vene aufhört und die diastolische Entleerung beginnt. Wo in der 
Curvc also noch ein deutlicher systolischer Venencollaps vorhanden ist, 
liegt eine Rückstauungswelle, wo dagegen ein diastolischer Collaps be¬ 
steht, eine Druckstauungswelle vor. Auch das Vorkommen eines systo¬ 
lischen Collapses zusammen mit dem diastolischen deutet auf den Ueber¬ 
gang hin zwischen Stauungen raässigen und höheren Grades. Solche 
Vorgänge zeigen Curve 14 und die schon früher besprochene Curve 5. 
Besonders charakteristische Curven für dieses Vorkommniss habe ich erst 
in letzter Zeit gewonnen, nach Abschluss der vorliegenden Arbeit. Ich 
werde sie in einer späteren ergänzenden Mittheilung bringen. 

Erklärungen zu den Cnrven. 

Curve 15 stammt von einem Patienten mit einem myopathischen 
Herzen. Das Herz war vergrössert, die Herzthätigkeit unregelmässig. 
Die Töne hörten sich rein an. Die Venac jugulares pulsirten deutlich. 



Curve, 15. 
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Die Pulsationen imponirten als sogenannter positiver Venenpuls; denn 
gleichzeitig mit dem Arterienpuls traten die pulsatorischen Erhebungen 
auf. Man sieht an einzelnen Perioden auf der peripherischen Venen¬ 
füllung die Vorhofswelle sich aufsetzen, an anderen Stellen wiederum 
fehlt sie. Neben der systolischen Welle sieht man während der Aus¬ 
treibungszeit die systolische Druckstauungswelle beginnen, die bis zum 
Anfang der Diastole anschwillt. Dann erfolgt der diastolische Collaps. 
Vergleiche dazu den Herzschall. 

Dasselbe Bild gibt Curve 16, die gleichfalls von einem Mann mit 
höhergradiger Stauung in einem myopathischen Herzen stammt. Der 
Patient bot die gleichen Erscheinungen klinisch dar wie im vorhergehenden 
Fall. Es fehlten nur die Unregelmässigkeiten. 



Curve 16. 


Curve 17 und Curve 18 stammen von ein- und demselben 
Patienten, der ebenfalls an einer Myopathie höheren Grades litt. Der 
Puls zeigte die Beschaffenheit des Irrcgularis perpetuus mit deut¬ 
lichen Pulsationen der Halsvcnen, die wiederum als positiver Vencn- 
puls imponirten. Man sieht neben der systolischen Welle wieder die 
systolische Druckstauungswellc zwischen dem ersten und zweiten Ton 
sich einschieben und dann den diastolischen Collaps der Vene, ln 
Curve 18 ist die peripherische Venenfüllung besonders gut zu sehen, 
weil eine längere Intermittenz besteht. (Siehe den Anfangsthcil in 
Curve 18.) 



Curve 17. 
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Curve 19 stammt aus älterer Zeit. Der Herzschall ist hier nicht 
mitgezeichnet. Es ist aber nicht schwer, auch hier die Einzelheiten in 
der Curve zu erkennen, die peripherische Vcnenfüllung, die systolische 
Welle, die systolische Druckstauungswellc und den diastolischen Collaps. 
Bei der Extrasystole gehen die beiden systolischen Wellen in einander 
über. Der Patient war hochgradig mvopathisch und hatte starke positive 
Venenpulsationen am Halse. 
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Reinhard Ohm, 


Curve 20 ist von einem älteren Patienten mit Coronarsklerose ge¬ 
wonnen. Man sieht entsprechend den kleineren Arterienpulswellen auch 
die zugehörigen Venenpulse kleiner. Die systolische Welle erscheint 
gross, die darauffolgende Druckwelle kleiner. Im Anschluss an das 
Pulmonalklappenschlusszäckchen sieht man die gut ausgcbildcte diastolische 
Welle, deren abfallender Schenkel in den diastolischen Collaps übergeht 
unter Bildung einer diastolischen Rückstauungswelle. 



Curve 20. 

In Curve 21 sieht man in der ersten Pulsperiode bei sk die Andeutung 
eines systolischen Collapses, dann das Pulmonalklappenschlusszäckchen 
mit dem Beginn der diastolischen Welle, die in den tiefen diastolischen Abfall 
übergeht. In der zweiten Periode beginnt aber während der Austreibungs¬ 
zeit die systolische Druckstauungswelle. Ein systolischer Collaps ist hier 
auch nicht angedeutet. Diese Erscheinungen hängen offenbar mit geringen 
Schwankungen der Füllung im System zusammen. Die auf den diastolischen 
Collaps folgende Erhebung setzt sich zusammen aus einer diastolischen 
Rückstauung und der peripherischen Venenfüllung. Eine präsystolische Welle 
hebt sich wie bei den meisten hierher gehörenden Formen nicht ab. 



Curve 21. 
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In Curve 22 ist der Fall einer Patientin dargestellt, die neben einer 
Myopathie, die offenbar secundär war, an Mitralstenose litt. Das Herz 
war im Röntgenbilde stark vergrössert und ausgesprochen mitralstenotisch 
configurirt. Starke strangförmige Schatten an der Spitze wiesen auf 
Verwachsungen hin, die aber auch an anderen Stellen zu sehen waren. 



Curve 22. 


Es wurde auch die Gegend des Spitzenstosses systolisch eingezogen. 
Auscultatorisch war im Anschluss an den 2. Ton ein leises proto¬ 
diastolisches Geräusch zu hören, das in der Curve, besonders in der 
ersten Herzperiode zu erkennen ist. Der Venenpuls zeigt wieder die 
Merkzeichen hochgradiger Ueberfüllung des Systems. Die systolische 
Druckzunahme im Manometer äussert sich in zwei von einander ab¬ 
gesetzten systolischen Druckstauungswellen. 

Im Anschluss an den tiefen diastolischen Collaps kommt cs noch 
zu einer grösseren Rückstauung, an die sich die Erhebung der peripherischen 
Füllung der Vene ansehliesst. Die bestehende Verwachsung des Herzens 
mit der Brustwand mag den diastolischen Collaps unterstützen, da das 



Curve 23. 
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den Abfluss hemmende Moment der Auxocardie an Wirksamkeit verliert. 
Erzeugt wird derselbe aber hauptsächlich wie in den vorher be¬ 
schriebenen Fällen bei der bestehenden Ueberfüllung des Systems durch 
die diastolische Erschlaffung der Ventrikelwand. 

Zum Schluss bringe ich in No. 23 noch eine Curve ohne Herzschall 
die ebenfalls von einer Myopathie mit starkem „positiven Venenpuls“ 
stammt. Die Einzelheiten im Venenpuls lassen sich gut erkennen. Zur 
zeitlichen Orientirung vergleiche man den Beginn des Venencollapses 
mit dem Beginn der dicroten Welle des Radialpulses. Die Entleerung 
der Vene während der Diastole ist daraus ersichtlich. 

Schlusswort. 

Ich kann die Ergebnisse meiner combinirten Registrirmethodik in 
folgenden Sätzen kurz zusammenfassen: 

1. Die pulsirende Jugularvenc besitzt die Eigenschaften eines hoch¬ 
empfindlichen elastischen Manometers, welches Stauungszustände im 
rechten Herzen getreu anzuzeigen vermag. 

2. Bei Stauungen mässigen Grades ändert sich die normale Gestalt des 
Venenpulses in charakteristischer Weise, wobei unter Fortbestehen 
der drei typischen Wellen der atrio-ventriculäre Charakter des 
normalen Venenpulses erhalten bleibt. Die Aenderungen bestehen in 
einer mehr oder mindergradigen Verbiegung der Collapslinie des 
systolischen Venencollapses, als Ausdruck einer Erschwerung des Ab¬ 
flusses, und in dem Auftreten einer systolischen Rückstauungswelle (sr). 

3. Hochgradige Stauungen im rechten Herzen führen zu hochgradigen 
Veränderungen des normalen Venenpulsbildes. Die normale atrio- 
ventriculäre Form macht bei diesen Zuständen der ventriculären Form 
Platz. Anstelle des normalen systolischen Venencollapses tritt die 
systolische Druckstauungswelle (sd) auf (sogenannter positiver Venen¬ 
puls). Die Collabirung der Vene erfolgt herzdiastolisch oft unter 
Bildung einer diastolischen Rückstauungswelle. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dass die combinirteRegistrirmethode einen 
grossen klinischen Werth besitzt für die Functionsprüfung des Herzens, indem 
seine mechanische Arbeitsleistung als Pumpwerk beurtheilt und der Grad 
der mechanischen Functionsstörung curvenmässig dargestellt werden kann. 

Litteratur. 

1) H. Bambergcr, Lehrbuch der Krankheiten des Herzens. Wien 1857. 

2) Derselbe, Beobachtungen über den Vcnonpuls. Würzburg. mcd. Zeitschr. 1863. 
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Aus der II. medicinischen Klinik der Kgl. Charite. 

Quantitative Scatol-Indolbestimmung in den Fäces. 

Von 

Dr. Curt Moewes. 


Auf Anregung von Prof. Brugsch haben wir den Versuch gemacht, 
um den Grad der Stuhlfäulniss mit einigermaassen Sicherheit zu schätzen, 
den Indol-Scatolgehalt der Stühle chromophotometrisch zu messen. Ver¬ 
anlassung gab dazu die Untersuchung des Crobilinogengehalts der Stühle 
von Brugsch und Rctzlaff (siehe dieses Heft, S. 508). Wir verwandten 
folgende Methodik: 

Die (Tagesmenge-) Fäces werden im Verhaltniss 30 : 200 mit Wasser 
in einer Reibschale fein verrieben und so aufgeschwemmt. Diese Fäces- 
verdiinnung wird durch Dampfstromdestillation mit 1 Liter Wasser ab- 
destillirt. Vom (gemessenen) Destillat werden 200 ccm mit 50 ccm 
Ligroin ausgeschüttelt und an einer bestimmten Menge (10 ccm des 
Ligroinextractes) die E h rl ich'sehe Dimethylamidobcnzaldehydreaetion 
angestellt (man verwendet 1 ccm einer 2proc. Dimethylamidobcnzaldehyd- 
Lösung in 20 pCt. IIG1, schüttelt gut durch, löst den sich absetzenden 
Farbstoff in 4 ccm Aq. dest.). Nunmehr wird im Plesch’sehen Kolben- 
keilchromophotomeier die Färbung verglichen mit der Farbreaction eines 
Indol-Scatolgemisches einer Concentration von lndol-Seatol ana 1:100000, 
die in ganz gleicher Weise hergestellt ist. 

Die Testlösung muss frisch bereitet sein und die Reaction in der¬ 
selben Zeit mit der Testlösung ausgeführt sein, wie die mit dem Destillat, 
und zwar werden wieder 200 ccm eines Indol-Scatolgemisches 1:100000 
(hergestellt durch Vermischen der Lösung Indol 1:50 000 und Scatol 
1:50 000 zu gleichen Theilcn) mit 50 ccm Ligroin ausgeschüttelt und 
vom Extract 10 ccm mit 1 ccm Reagens und 4 ccm II 2 0 versetzt. 

Im Kolbcnkeilchromophotometer ergaben die Fäcesdestillate einen 
Werth von 16—64 pCt. des Indol-Scatolgemisches. Dabei hat sich zur 
Anstellung der Reaction und Vergleichung für Fäces am Vortheilhaftesten 
die Verwendung eines Indol-Scatolgemisches zu gleichen Theilen erwiesen. 

Ohne Extraction des Destillates mit Ligroin fallt die Reaction nur schwach aus 
und tritt auch erst nach längerer Zeit auf. 

Die von uns erhaltenen Werthe betrugen (pCt.-Gehalt auf 100 g 


Tageskoth (frisch) berechnet): 

1 .0,0121 g 6 . 0,024 g 

2 .0,0163 g , 7.0,012 g 

3 . 0,008 g 8.0,015 g 

4 . 0,0221 g 9.0,0173 g 

5 .0,021 g 10 . 0,0209 g 
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XXXVIII. 

Zur Frage des Herzschlagvolumens. 

Bemerkung zur Arbeit von 0. Müller und K. Finckh in dieser Zeitschrift, Bd. 11, H. 2. 

Von 

Prof. Dr. Mohr (Halle). 


In einer Fassnote am Schluss ihrer Arbeit erwähnen die Autoren die Arbeit von 
F. Schapals (diese Zeitschr., Bd. 10, Heft 2), der bei zahlreichen Versuchen über die 
Kreislaufswirkung verschieden temperirter Bäder beim Menschen zu entgegengesetzten 
Resultaten als Müller und Finckh gekommen ist. Die Kritik, die Müllerund 
Finckh an den Resultaten dieser Arbeit üben, könnte bei dem, der die Schapals’sche 
Arbeit nicht kennt, den Eindruck erwecken, als waren die Schlussfolgerungen allein 
auf das Ergebniss der Röntgenuntersuchung des Herzens nach dem Bade gegründet. 
In Wirklichkeit ist Schapals (wie Kraus, Bornstein) auf Grund zahlenmässiger 
Daten zu seiner von Müller und Finckh abweichenden Auffassung gekommen und 
hat das Ergebniss der Röntgenuntersuchung mit kritischen Bemerkungen als Stütze 
für die auf anderem Wege gewonnenen Resultate verwerthen können. Beide Methoden 
haben gezeigt, dass im extrem, bis zur Grenzo der Erträglichkeit, heissen Bade 
die mit der Plesch’schen Methode erzielten Zahlen für das Schlagvolumen kleiner sind 
als in der Norm, und dass das sofort beim Verlassen des Bades aufgenommene Röntgen¬ 
bild eine Verkleinerung der Herzmasse erkennen und eine solche des Volumens errechnen 
lässt. Das Umgekehrte ist beim kalten Bade der Fall. Daraus lässt sich schliessen, 
da Schapals in der Nachprüfung der Plesch’sehen Methode deren Brauchbarkeit 
für den Herzgesunden nachgewiesen hat, dass die aus dem Thierexperiment gewonnene 
Ansicht Müller’s für die Verhältnisse beim Menschen nicht richtig sein kann. Wenn 
jemand durch das extrem heisse Bad vor dem Collaps steht, und das war bei den beiden 
Versuchspersonen von Schapals gerade dort der Fall, wo die Röntgenuntersuchung 
angeschlossen wurde — bei genauer Lectüre der Arbeit wird man bei Sohapals 
diese specielle Angabe auch finden — hat er eben keinen hohen Blutdruck und kein 
vergrössertes Schlagvolumen. Auch bei Temperaturen von 39—40° ist übrigens das 
Schlagvolumen bereits verringert. Der Ein wand von Müller und Finckh ist demnach 
nicht stichhaltig. 


Druck von L. Schuitiuchor in llorlin N 4. 
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